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und suburothelialen Myofibroblasten im Rahmen des Bladder Pain 
Syndrom/Interstitielle Zystitis (BPS/IC) 
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Die Dysregulation von Neurotransmittersystemen spielt eine wesentliche Rolle für die 
Pathophysiologie des Bladder Pain Syndrom/Interstitielle Zystitis (BPS/IC). Diese Arbeit 
beschäftigt sich daher mit der veränderten Expression muskarinerger (M2, M3) und 
purinerger (P2X1, P2X2, P2X3) Rezeptoren auf Urothelzellen und suburothelialen 
Myofibroblasten der Harnblasenwand im Rahmen BPS/IC. Dazu wurde eine Gruppe von 
Patientinnen mit Verdacht auf BPS/IC (n=17) einer Kontrollgruppe (n=7) 
gegenübergestellt. Die Gewebeproben der Patientengruppe sind im Zuge der 
Basisdiagnostik (transurethrales Harnblasenmapping) bei klinischem Verdacht auf das 
Vorliegen eines BPS/IC entnommen worden. Das Gewebe der Kontrollgruppe entstammt 
makroskopisch unauffälligen Bereichen von Harnblasen, welche im Rahmen einer 
radikalen Zystektomie oder einer lateral erweiterten endopelvinen Resektion (LEER-OP) 
entnommen worden sind.  
Die semi-quantitative Analyse der Rezeptorexpression erfolgte mittels indirekter 
Immunfluoreszenz, die Auswertung erfolgte mittels konfokaler Laserscanningmikroskopie. 
Die Ergebnisse der Patientengruppe wurden mit denen der Kontrollgruppe verglichen. Im 
Rahmen dessen wurde auch ein individuelles Rezeptorprofil für jeden Patienten erstellt. 
Es zeigte sich eine Hochregulation von M2R, M3R und P2X1R auf Urothelzellen sowie 
eine Hochregulation von M2R, M3R, P2X1R und P2X2R auf suburothelialen 
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Myofibroblasten in der BPS/IC-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Des Weiteren 
zeigten sich individuelle Unterschiede in den Rezeptorprofilen der Patienten.  
Die Ergebnisse werden vor dem Hintergrund einer möglichen Beteiligung der Regulation 
von muskarinergen und purinergen Rezeptoren an der Pathophysiologie des BPS/IC 
diskutiert. Ferner werden diagnostische und therapeutische Möglichkeiten einer 

























ACh          Acetylcholin 
ADP        Adenosindiphosphat 
aSMA, αSMA                alpha-Smooth-Muscle-Actin 
Aqua dest.     Aqua destillata 
ATP     Adenosintriphosphat 
BCG     Bacillus Calmette-Guérin 
BoNT-A    Botulinumneurotoxin A 
BPS     bladder pain syndrome 
BPS/IC    bladder pain syndrome/interstitial cystitis 
BSA                              Bovine Serum Albumin 
cAMP     cyclic Adenosinmonophosphat 
Ca2+     Kalzium 
CX43     Connexin 43 
DMSO    Dimethylsulfoxid 
DNA     Desoxyribonucleic acid 
DO     Detrusor Overactivity 
EAU     European Association of Urology 
EGF         epidermal growth factor 
EMDA         Electromotive-Drug-Administration  
ESSIC     European Society for the Study of Interstitial Cystitis 
FDA         Food and Drug Administration 
GAG     Glykosaminoglykan 
H+     Wasserstoff 
H1R     histaminerger Rezeptor vom Subtyp 1 
H2R     histaminerger Rezeptor vom Subtyp 2 
hCG     humanes Choriongonadotropin 
IC     Interstitial Cystitis  
ICC     Interstitial Cells of Cajal 
ICSI     Interstitial Cystitis Symptome Index 
IDO     ideopathic Detrusor Overactivity 
IgE     Immunglobulin E 
IR     Immunreaktivität 
K+     Kalium 
LP     Lamina Propria 
M1R     muskarinerger Rezeptor vom Subtyp 1 
M2R     muskarinerger Rezeptor vom Subtyp 2 
M3R     muskarinerger Rezeptor vom Subtyp 3 
NegKo               Negativ-Kontrollfärbung 
NGF     nerve growth factor 
NO     Stickstoffmonoxid 
OAB     overactive bladder 
P2X1R    purinerger X2 Rezeptor vom Subtyp 1 
P2X2R      purinerger X2 Rezeptor vom Subtyp 2 
P2X3R    purinerger X2 Rezeptor vom Subtyp 3 
PBS     phosphate buffered saline 
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PBS     painful bladder syndrome 
PCR     polymerase chain reaction 
PNS     peripheres Nervensystem 
PPS     Pentosanpolysulfate-Natrium, 
PUF     Pelvic Pain and Urgency/Frequency Scale 
RNA     ribonucleic acid 
ROI     region of interest 
sMF     suburotheliale Myofibroblasten 
TBS     TRIS buffered saline 
TNF     Tumornekrosefaktor 
TRIS     Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 
TUR        Transurethrale Resektion  
UDM            Urodynamik 
UP            Uroplakin 
VEGF     vascular endothelial growth factor 


















1.1. Das Bladder Pain Syndrom 
1.1.1. Definition 
Die Nomenklatur dieses vormals als interstitielle Zystisis (IC) bekannten Syndroms 
erscheint kompliziert und wurde seit den Zeiten Guy Hunners, welcher die IC als reine 
entzündliche Endorganerkrankung beschrieb, mehrfach geändert.  
1987 unternahm das National Institute of Diabetes, Digestive and Kidney Diseases 
(NIDDK) einen Versuch, die IC in Form von Konsenskriterien zu definieren, um vor allem 
die Patientenpopulationen für wissenschaftliche Studien zu kategorisieren. Beispielsweise 
wurden Schmerz bei Blasenfüllung oder schmerzhafter Harndrang unerlässlich für das 
Vorliegen der Erkrankung angesehen, ebenso der zystoskopische Nachweis von Hunner-
Ulcera oder Glomerulationen. Ausschlusskriterien wie u.a. eine Harnblasenkapazität 
größer als 350 ml wurden definiert (1). Kritiker bemängelten, dass bei strikter Anwendung 
der NIDDK-Kriterien bis zu 60% der Patienten nicht diagnostiziert werden würden, 
obwohl klinisch ein eindeutiges Beschwerdebild vorliegt (2). 
Dieser Erkenntnis trug die Definition der European Society for the Study of Interstitial 
Cystitis (ESSIC) aus dem Jahr 2007 Rechnung. Die Diagnose BPS sollte auf der Grundlage 
von Harnblasen-assoziierten „chronischen Beckenschmerzen“ (>6 Monate), Blasendruck 
oder Unbehagen im Bereich der Harnblase begleitet von mindestens einem weiteren 
Symptom wie anhaltendem Harndrang (Persistent urge) oder Pollakisurie, gestellt werden. 
Sogenannte „Confusable diseases“ als Ursache der Symptome sollten ausgeschlossen sein 
(siehe Tabelle 1). Ein Schema zur Klassifikation des intravesikalen Befundes wurde 
entwickelt (siehe Tabelle 2). Für eine Übergangszeit schlugen die Autoren den Terminus 




Tabelle 1: Confusable diseases, nach ESSIC-Kriterien (3): 
Karzinome und Carcinoma in situ 
Infektionen (bakteriell, viral, Mykosen) des Urogenitaltraktes 
Zustand nach Radiatio 






Prostata-, Zervix-, Uterus- oder Ovarialkarzinome 
Blasenentleerungsstörung mit Resturinbildung 
Overactive Bladder 
chronische bakterielle und abakterielle Prostatitis 
Schädigung des Plexus lumbosacralis und der Nervi pudendi 
Schmerzen der Beckenbodenmuskulatur 
 
Tabelle 2: ESSIC–Klassifikation für BPS/IC basierend auf Zystoskopie mit 
Hydrodistension und Biopsie (3): 
Zystoskopie mit Hydrodistension 
Biopsie nicht erfolgt ohne Pathologien Glomerulationen Hunner Ulcera 
nicht erfolgt XX 1X 2X 3X 
ohne Pathologien XA 1A 2A 3A 
nicht eindeutig XB 1B 2B 3B 
positiv XC 1C 2C 3C 
 
Die European Association of Urology (EAU) integrierte im Jahr 2008 die ESSIC-Kriterien 
in die EAU-Guidelines on chronic pelvic pain. Das BPS/IC wird hier in die chronischen 
Beckenschmerz-Syndrome eingeordnet, zu denen auch Vaginal- oder 
Prostataschmerzsyndrome zählen. Somit wird das BPS/IC heute als Symptomkomplex 
gesehen, bei dem statt der Entzündung des Endorgans Harnblase hauptsächlich die 
Schmerzkomponente als verbindendes Merkmal besteht. Die EAU fordert eine Dauer der 
Beschwerden von mindestens 6 Monaten, um die Diagnose stellen zu können. Mit der 
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Definition „Suprapubic pain related to bladder filling accompanied by other symptoms 
such as increased daytime and nighttime frequency. No proven urinary infection or other 
obvious pathology“ bleibt die Diagnose letztlich eine Ausschlussdiagnose (4). 
Die AUA modifizierte die Definition in ihren Guidelines in der Hoffnung, dass eine frühe 
Diagnose auch einen zeitnahen Therapiebeginn ermöglicht. Hier wird ein Fortbestehen der 
Beschwerden für mindestens 6 Wochen in Abwesenheit einer Infektion oder anderer 
confusable diseases gefordert (5). 
 
1.1.2. Epidemiologie 
Die ermittelte Inzidenz/Prävalenz des PBS/IC variiert je nach Methode der Datenerhebung 
und der zugrunde gelegten Definition. Mit der stetigen Veränderung der Definitionen stieg 
auch die Prävalenz von 10/100.000 im Jahr 1975 über 30/100.000 in einer Studie aus dem 
Jahr 1987 bis zu 510/100.000 in einer Erhebung 1994 (6). Kohortengröße, Geschlecht der 
untersuchten Population und die Art der Datenerhebung (Fragebogen, klinische oder 
histologische Kriterien) haben großen Einfluss auf das Ergebnis. Chrysanthopoulou und 
Doumouchtsis schätzen die Prävalenz des BPS/IC aufgrund des Mangels einer 
einheitlichen Definition und uneinheitlicher Symptom-Kriterien auf etwa 100 bis 300 pro 
100.000 Frauen (7).  
Das Geschlechterverhältnis Männer zu Frauen wird zwischen 1:5-1:16 angegeben [(8,9)]. 
Bei Männern besteht zusätzlich die Problematik, ein BPS/IC von irritativen Symptomen 
anderer Pathologien wie subvesikaler Obstruktion oder chronischer Prostatitis 
abzugrenzen. Daher wird bei gleicher Symptomlage wesentlich seltener die Diagnose 
BPS/IC gestellt [(8,10)].  
 
1.1.3. Ätiologie und Pathophysiologie 
Die Ätiologie des BPS/IC ist immer noch unklar. Verschiedene Pathomechanismen des 
BPS/IC werden in der Literatur diskutiert, jedoch konnte keine der Untersuchungen 
definitiv die Ätiologie des BPS/IC herausarbeiten. Möglicherweise sind einige Aspekte nur 
für bestimmte Subgruppen von BPS/IC Patienten zutreffend. Im Folgenden werden 




GAG-Defekt und Veränderungen der Permeabilität des Urothels 
Das Urothel wird durch eine Glykosaminoglykan-Schicht (GAG) bedeckt. Sie besteht 
hauptsächlich aus Hyaluronsäure, Heparan-, Chondroitin- sowie Keratansulfat und ist 
hydrophil. Die GAG-Schicht schützt so die darunterliegenden Zellen vor dem Einfluss von 
Noxen, insbesondere Proteasen und Ionen. Sie kann über mehrere Wege die Entwicklung 
von Pathologien verhindern (11): 
• Schutz vor bakteriellen Infektionen 
• Schutz vor der toxischen Wirkung des Kaliums 
• Fähigkeit zu Reparaturvorgängen (durch Heparinoide) 
• Neutralisation zytotoxischer Effekte durch das Tamm-Horsfall Protein (THP) 
Seit längerem wird ein Zusammenhang zwischen geschädigter GAG-Schicht und dem 
BPS/IC vermutet. Gewebeveränderungen, wie man sie im Endstadium des BPS/IC 
vorfindet (Fibrosierung, Mastzellaktivierung) könnten die Folge eines GAG Defektes sein, 
obgleich es zum Teil kontroverse Ergebnisse zum GAG-Gehalt von BPS/IC-Patienten im 
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe gibt (6). Dennoch zeigt die intravesikale 
GAG-Substitution gute Ergebnisse in der Therapie des BPS/IC (12). 
 
Mastozytose und Mastzell-Aktivierung 
Mastzellen werden u.a. durch Bindung von spezifischem IgE bei der  allergischen Reaktion 
vom Soforttyp aktiviert (13). Eine Mastzellaktivierung ist jedoch auch durch Zytokine 
möglich, welche im Rahmen der Urothelschädigung bei GAG-Defekt freigesetzt werden 
(14).  
Erhöhte Mastzellzahlen (sog. Mastozytose) fanden sich bei Patienten mit klassischer als 
auch in nonulceröser IC sowie im Rahmen des OAB-Syndroms (15). Verschiedene 
Mediatoren der Mastzellaktivierung wurden publiziert so u.a. Nerve Growth Factor (NGF) 
(16), Stem Cell Factor (SCF) (17) oder auch uropathogener, adhärenter E.coli (18). Die 
Mastozytose ist jedoch lediglich beim Vorliegen der ulzerösen Form der BPS/IC prädiktiv, 
nicht aber bei nicht-ulzeröser BPS/IC (15). Insbesondere bei der nonulcerösen Form 
können die Mastzellwerte auch normal sein. Daher sind erhöhte Mastzellwerte im Rahmen 
eines BPS/IC zwar möglich, ein Fehlen der Mastozytose schließt ein BPS/IC nicht aus und 




Sensibilisierung des Rückenmarks 
Durch die Zuordnung des BPS/IC zu den Beckenschmerzsyndromen kam die Frage auf, ob 
diese Syndrome ätiologisch einer gesteigerten Sensibilisierung des unteren Rückenmarks 
zugrunde liegen. Nach dieser Hypothese führt eine Schmerzwahrnehmung im Bereich des 
Beckens zu einer gesteigerten Expression bestimmter Neurotransmitter (z.B. TRPV1) im 
Bereich der Spinalganglien, sodass Schmerz noch wahrgenommen wird, wenn die 
auslösende Noxe bereits nicht mehr vorhanden ist. Ein anhaltender Schmerz 
beziehungsweise eine Schmerzwahrnehmung schon bei geringer Stimulation wäre die 
Folge. Diese Schlussfolgerung würde den Schmerz der BPS/IC-Patienten bereits bei 
geringen Füllungsvolumina erklären helfen, und würde auch begründen, warum einige 
BPS/IC-Patienten selbst nach Zystektomie noch Schmerzen verspüren (6). 
 
Veränderungen der Rezeptorexpression 
Im Rahmen des BPS/IC sind Veränderungen der muskarinergen Rezeptorexpression auf 
sMF (20) und Detrusorzellen (21) beschrieben. Dies wird als Ursache führender Symptome 
des BPS/IC diskutiert, z.B. einer erhöhten Kontraktionsbereitschaft des Detrusor.  
Ebenso zeigten sich Veränderungen der Expression purinerger Rezeptorproteine (21). Die 
purinerge Signalübertragung im Detrusor hat zwar im Gesunden keinen nennenswerten 
Anteil an der Kontraktion, im Alter sowie im Rahmen bestimmter Pathologien (OAB, 
BPS/IC) ergibt sich jedoch eine relevante purinerge Transmission via P2X-Rezeptoren, 
während der Anteil cholinerger Transmission sinkt (22). Darüber hinaus sprechen 
Zellkulturexperimente für eine Rolle der purinergen Rezeptoren auf sMF an der 
Harnblasensensorik (23). 
Rezeptoren für das humane Choriongonadotropin (hCG) konnten auch im Urothel des 
Menschen nachgewiesen werden. Analog zu den Effekten des hCG am Endometrium 
(Zelldifferenzierung und Proliferation) könnte das hCG ähnliche Effekte im Harntrakt 
haben, z.B. im Rahmen der Regeneration nach Entzündungen, und so einen Faktor der 
Epithelgesundheit darstellen. Klinisch zeigte sich bei BPS/IC-Patienten eine Verbesserung 
der Symptomatik während der Schwangerschaft oder einer Fertilitätsbehandlung mit hCG. 
Die vermehrte Expression von bHCG-Rezeptoren bei BPS/IC kann als eine Reaktion auf 





Im Rahmen des BPS/IC finden sich lymphozytäre Infiltrate und auch eine 
Mastzellaktivierung. Dies verleitet zu Spekulationen über eine infektiöse Genese des 
BPS/IC durch intrazellulär lebende Erreger. In Einzelfällen wurde eine Assoziation von 
viralen Infektionen und BPS/IC-Symptomen beschrieben (25). Insgesamt spricht die 
Datenlage jedoch gegen eine Beteiligung spezifischer Erreger an der Pathogenese des 
BPS/IC (26). 
Die Bedeutung von Ischämien im kleinen Becken und daraus resultierender Hypoxie der 
Beckenbodenmuskulatur und Beckenorgane wurde ebenfalls als mögliche Ursache des 
BPS/IC thematisiert (27). Schwalenberg et al. berichteten über eine Abnahme der 
suburothelialen Mikrogefäße bei BPS/IC-Patienten, was Ursache einer Hypoxie und 
nachfolgender Schädigung von Urothel und suburothelialen Zellen sein könnte. Nicht 
geklärt ist, ob diese Kapillarreduktion den Beginn der Erkrankung markiert und damit die 
Hypothese der Hypoxie als einen wesentlichen Pathomechanismus stützt, oder aber erst in 
einem fortgeschrittenen Stadium evident wird (28). 
Genetische Faktoren für die Entstehung des BPS/IC werden diskutiert. Warren et al. 
errechneten, dass Erwachsene weibliche Verwandte ersten Grades von Patienten mit 
BPS/IC eine 17-fach erhöhte Prävalenz für das Auftreten dieser Erkrankung haben (29). 
Andere Autoren vermuteten ein pleiotrophes Syndrom, das neben klassischen BPS/IC-
Beschwerden auch Panikstörungen und Schilddrüsenerkrankungen  umfasst (30).  
 
1.1.4. Diagnostik 
Die Diagnose des BPS/IC ist aufgrund des Fehlens verlässlicher histopathologischer 
Marker ein langwieriger Prozess, der zunächst auf dem Ausschluss von confusable 
diseases beruht.  
Nach den aktuellen Empfehlungen der EAU zur Diagnose des BPS/IC ist der suprapubisch 
lokalisierte Schmerz das Hauptmerkmal. Dieser nimmt zu bei Blasenfüllung, eine 
Erleichterung zeigt sich bei Blasenentleerung. Nykturie ist immer vorhanden. Die 
Symptome sollten für mindestens 6 Monate ohne Nachweis einer anderen Ursache 
bestehen. Die Diagnose sollte auf Basis der Symptomatik und nach Ausschluss anderer 
Erkrankungen gestellt werden, dazu steht neben der Zystoskopie mit Hydrodistension auch 
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die Entnahme von Biopsien optional zur Verfügung [(4,5)]. Im Folgenden soll auf die 
diagnostischen Optionen eingegangen werden. 
 
Anamnese und körperliche Untersuchung 
Die Symptome des BPS/IC imitieren oft Harnwegsinfektion während die Urinkulturen 
negativ sind. Eine gründliche Anamnese sollte den Schwerpunkt auf vorherige 
Operationen oder Therapien im kleinen Becken, vorausgegangene Harnwegsinfekte, 
Autoimmunerkrankungen und Medikamenteneinnahme legen. Zur Erfassung des 
Miktionsverhaltens können Fragebögen (O’Leary-Sant Symptom and Problem Index, 
Pelvic Pain and Urgency/Frequency Symptom Scale [PUF], Interstitial Cystitis Symptoms 
Index [ICSI]) sowie ein Miktionstagebuch zum Einsatz kommen.   
Die körperliche Untersuchung sollte eine vaginale Einstellung, bimanuelle Palpation sowie 
digital-rektale Untersuchung beinhalten (31). 
 
Zystoskopie 
Die Zystoskopie dient dem Ausschluss der „confusable diseases“ sowie der  
Dokumentation des Ausgangsbefundes. Zum anderen lässt sich zystoskopisch die ulceröse, 
klassische Form des BPS/IC von der nicht-ulcerösen  Form differenzieren (31). 
Die klassische ulceröse Form des BPS/IC ist gekennzeichnet durch verminderte 
Harnblasenkapazität und sichtbare Hunner-Läsionen. Unter Hunner-Läsion versteht man 
ein umschriebenes, gerötetes Areal der Mukosa mit kleinen, radiär auf einen zentralen 
Punkt zulaufenden Gefäßen sowie Fibrin- oder Koagelauflagerungen. Eine Blasenfüllung 
kann zur Ruptur der Mukosa dieser Areale führen. Bei der nonulcerösen Form fehlen die 
Hunner-Läsionen definitionsgemäß. Es können Glomerulationen und submuköse 
Hämorrhagien nach Hydrodistension auftreten, die Mukosa kann aber auch komplett 
unauffällig sein (32). 
 
Biopsie 
Die Entnahme von Harnblasen-Bioptaten sowie eine histologische Aufarbeitung derer ist 
bei Verdacht auf BPS/IC obligat, um Confusable diseases, z.B. ein Carcinoma in situ der 
Harnblase, auszuschließen. Belastbare histologische Merkmaler der Erkrankung existieren 
bis heute nicht (33). Einzig die ulceröse Form des BPS/IC kann anhand der Hunner Ulcera 
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diagnostiziert werden. Eine Detrusormastozytose kann, wie oben dargestellt, Ausdruck 
einer urothelialen Schädigung sein, ist aber kein belastbares Kriterium [(14,17,34)].  
 
Urinuntersuchung und Kaliumtest (Parson’s Test) 
Eine Urinkultur ist obligat, denn definitionsgemäß entsteht das BPS/IC in Abwesenheit 
bakterieller Erreger. Bei steriler Pyurie sollte eine mikrobiologische Untersuchung auf 
Tuberkulose und ähnliche anspruchsvolle Organismen durchgeführt werden.  
Parsons publizierte 1994 erstmals den nach ihm benannten potassium sensitivity test (KCl-
Test). Bei der Untersuchung wird eine definierte Menge Kaliumchlorid (100ml, 40mmol/l) 
in die Harnblase instilliert und für 5 Minuten belassen. Im Falle einer gestörten 
urothelialen Barriere führt dies zu Schmerzen oder Harndrang. Der Patient bewertet die 
Sensation auf einer Skala von 0–5, ab 2 ist der Test ist positiv. Durch Entfernung des KCl 
und Instillation von Lidocain kann der Test beendet werden.  
Bei 75% der Patienten, die auch die Kriterien der NIDDK erfüllen, fällt der KCl-Test 
positiv aus (35), daher kann dieser Kaliuminstillationstest zur Erhärtung der Diagnose des 
BPS/IC genutzt werden (9). Zu bedenken bleibt, dass der Test insbesondere in der 
Frühphase der Erkrankung negativ sein kann (33), auf der anderen Seite aber auch falsch-
positive Ergebnisse möglich sind [(11,35)]. Das Testergebnis wird rein subjektiv durch den 
Patienten beeinflusst. Daher hat der Test bisher keinen breiten Einzug in das 
Diagnoseregime bei BPS/IC gehalten. 
 
Urodynamik (UDM) 
Einen BPS/IC-spezifischen, urodynamischen Untersuchungsbefund gibt es nicht. Jedoch 
werden im Rahmen der UDM Blasenkapazitäten total und im Verhältnis zum Harndrang 
objektiviert (36). 
Es zeigt sich eine Korrelation zwischen dem Ausmaß der mukosalen Schädigung und der 
Harnblasenkapazität. Im Rahmen der IC-Data-Base (ICDB)-Studie zeigten Patienten mit 
Hunner-Läsionen niedrigere Blasenkapazitäten und auch der erste Harndrang setzte bei 
geringerem Füllungsvolumen ein. 14% der Patienten mit BPS/IC boten das Bild der 





In Unkenntnis der genauen Pathogenese ist eine kausale Behandlung derzeit nicht möglich. 
In den Leitlinien von AUA und EAU zum chronischen Beckenschmerz finden 
verschiedenste Substanzen und Prozeduren Erwähnung, wobei auch hier keine einheitliche 
Bewertung der Therapien resultiert [(4,5)]. Die Behandlungsstrategien können grob in 
orale-systemische Therapie, intravesikale Instillationstherapie und chirurgische Therapie 
unterteilt werden. Weniger invasive Therapien sollten primär bevorzugt werden.   
 
Orale, systemische Therapie 
Anticholinergika werden primär zur symptomatischen Therapie bei OAB-Symptomen 
eingesetzt, zeigen hier eine Verbesserung der urodynamischen Parameter (38). In 
Deutschland sind unselektive MR-Antagonisten (Oxybutynin, Tolterodin) und M3R-
spezifische Antagonisten (Darifenacin, Solifenacin) kommerziell verfügbar. Diese 
kommen gerade in der Frühphase des BPS/IC zum  
Einsatz, wenn die Abgrenzung zum OAB schwierig ist. Jedoch existiert bisher weder in 
der EAU-, noch in den AUA-Leitlinie zur Therapie des BPS/IC eine Empfehlung für diese 
Patienten [(4,5)]. 
Pentosanpolysulfat-Natrium ist das einzige von der US Food and Drug Administration 
(FDA) zugelassene orale Präparat. Der Wirkmechanismus beruht auf einer Reparatur 
möglicher GAG-Defekte durch das Supplement (39). In Placebo kontrollierten, 
unabhängigen Studien zeigte sich ein signifikanter Therapieerfolg, es existiert eine Grade 
A Empfehlung der EAU (4). 
Amitriptylin (ein trizyklisches Antidepressivum) reduziert subjektiv die Symptome des 
BPS/IC, der Wirkmechanismus ist jedoch nicht vollständig geklärt. Aufgrund des 
anticholinergen Nebenwirkungsprofils ist die Akzeptanz jedoch sehr schlecht. Die EAU 
empfiehlt die Anwendung von Amitriptylin in ihren aktuellen Leitlinie (4).  
Die Wirksamkeit des H1R-Antagonisten Hydroxyzin konnte in klinischen Studien 
nachgewiesen werden, ebenso die Wirksamkeit des H2R-Antagonisten Cimetidin. 
Aufgrund der Datenlage existiert derzeit nur eine EAU-Empfehlung für Hydroxyzin 
[(4,5)]. 
Des Weiteren können Immunsuppressiva wie Cyclosporin A, Azathioprin und  
Methotrexat sowie Kortikosteroide eingesetzt werden (40). Aufgrund der Datenlage 
(Fehlen Placebo-kontrollierter Studien, kleinen Fallzahlen) und der zum Teil beträchtlichen 
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Nebenwirkungen werden diese Wirkstoffe aber nicht oder nur eingeschränkt von der EAU 
empfohlen (4). 
Schmerz ist das Hauptsymptom des BPS/IC. Die analgetische Therapie ist sowohl in der 
AUA-Leitlinie als auch in der EUA-Leitlinie integriert, und sollte nach World Health 
Organisation (WHO)-Stufenplan erfolgen. Jedoch kann die Analgesie nur ein Baustein in 
der Therapie des BPS/IC sein, denn vor dem Hintergrund der ungeklärten Ätiologie und 
dem chronischen Fortschreiten der Erkrankung sollte das Hauptanliegen des Therapeuten 
in einem Verhindern jeglichen Progresses liegen, z.B. durch Stabilisierung der urothelialen 
Barrierefunktion. Eine alleinige symptomatische Therapie ist in diesem Zusammenhang 
nicht ausreichend. So beschreibt auch die aktuelle EAU-Leitlinie die Analgesie als 
„Limited to cases awaiting further treatment“ (4).  
 
Intravesikale Therapie 
Ziel der intravesikalen Instillationstherapie ist neben der Beschwerdereduktion auch die 
Wiederherstellung der urothelialen Barrierefunktion. Dabei zeigen DMSO und GAG-
Substitution die Besten Ergebnisse (12). 
DMSO ist das einzige Medikament, welches durch die amerikanische FDA zur 
intravesikalen Therapie zugelassen ist. Bereits 1988 konnte die Wirksamkeit von DMSO 
gegenüber Placebo nachgewiesen werden. DMSO wurde daraufhin für die Therapie des 
BPS/IC zugelassen. Intravesikal instilliertes DMSO zeigte in weiteren Studien eine 
Reduktion des Schmerzes, des Harndrang und eine Vergrößerung der Harnblasenkapazität. 
Die Ansprechraten in diesen Studien liegen zwischen 64–90%. In vitro konnte DMSO die 
„Stretch induced“ ATP-Freisetzung in kultivierten Urothelzellen von BPS/IC-Patienten 
senken (41). DMSO wird in den aktuellen AUA- und EAU-Leitlinien mit Grad A 
empfohlen [(4,5)].  
Zur GAG-Substitutionstherapie stehen das bereits erwähnte PPS, das Chondroitinsulfat 
und Hyaluronsäure zur Verfügung. In einer Auswertung der verfügbaren Daten zur GAG-
Substitution zeigte Hyaluronsäure von allen verfügbaren Instillationstherapien die 
zweitbeste Ansprechrate (76%, nach BoNT-A mit 79%) (12). Die EAU-empfiehlt zwar die 
GAG-Substitutionstherapie mit PPS, Hyaluronsäure und Chondroitinsulfat (4), dennoch 




Demgegenüber existieren für die intravesikale Anwendung von Bacillus-Calmette-Guérin 
(BCG) widersprüchliche Ergebnisse aus Placebo kontrollierten Studien, die keine oder nur 
geringes Ansprechen beim BPS/IC attestieren (7). Dementsprechend existiert für die 
intravesikale Anwendung von BCG keine Empfehlung. 
Eine Sonderstellung der intravesikalen Therapien nimmt die Electromotive-Drug-
Administration (EMDA) ein, da hier das Iontophoreseprinzip (aktiver Transport geladener 
Teilchen) zum Einbringen verschiedenster Substanzen genutzt wird, u.a. Lidocain, 
Dexamethason, Heparin und PPS. Hierdurch wird eine effektivere Aufnahme der 
Pharmaka bzw. ein Eindringen in tiefere Gewebeschichten angenommen. Des Weiteren 
ermöglicht die Verwendung von Lokalanästhetika eine gleichzeitige Hydrodistension. Mit 
einem subjektiven Behandlungserfolg von bis zu 60% ist die EMDA-Therapie eine 
vielversprechende Option [(9,42)].  
Die hyperbare Sauerstofftherapie (Hyperbaric oxygen therapy, HBO) bewirkte bei 
Patienten mit radiogener Zystitis bzw. Cyklophosphamid-induzierter Zystitis ein Benefit 
hinsichtlich Schmerz- und Drangsymptomatik [(43,44)]. Bei  BPS/IC-Patienten zeigten die 
HBO ein vergleichbar geringes Ansprechen von nur 21% (45). Derzeit gibt es keine 
Empfehlung seitens AUA oder EAU [(4,5)]. 
 
Operative Therapie 
Die Hydrodistension der Blase ist eine der ältesten Therapieformen bei BPS/IC. Die 
Methoden sind dabei sehr unterschiedlich, dementsprechend variieren die Ergebnisse der 
vorhandenen Publikationen. Die AUA unterscheidet in Niederdruck-Hydrodistension mit 
kurzer Dauer (60–80 cmH2O für max. 10 Minuten) und in eine Hochdruck-
Hydrodistension. Die Niederdruck-Hydrodistension wird als Option bei Versagen einer 
second-line Therapie gewertet. Aufgrund ernster Nebenwirkungen (z.B. Makrohämaturie, 
Harnblasenruptur) wird die Hochdruck-Hydrodistension ausdrücklich nicht empfohlen (5). 
Demgegenüber ist die intramurale Injektion von Botulinumtoxin A (BoNT-A) ein 
mittlerweile klinisch etabliertes Verfahren im Rahmen DO-Therapie, das auch bei BPS/IC 
Ansprechraten von 69–100% zeigt (12). Der Wirkmechanismus beruht auf  einer 
Hemmung der Exozytose von ACh und ATP. Im neuronalen Zytosol stört BoNT-A die 
Fusion der ACh-enthaltenden Vesikel mit der neuronalen Zellmembran durch Spaltung 
eines  Proteins (SNAP-25) im synaptischen Fusionskomplex (46). Im Tierversuch wurde 
auch die verminderte Freisetzung von ATP durch BoNT-A beschrieben (22). Dadurch wird 
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zum einen die cholinerg-vermittelte Detrusorkontraktion gehemmt, zum anderen wird die 
purinerg-vermittelte Nozizeption vermindert (47). Aufgrund des Mangels an Placebo 
kontrollierten Studien, der zeitlich begrenzten Wirkung und der möglichen, zum Teil 
schwerwiegenden Nebenwirkungen (Harnverhaltung) existiert eine Empfehlung EAU zur 
BoNT-A Injektionen erst nach dem Versagen von Instillationstherapien (4).  
Die sakrale Neuromodulation (SNM) ist ein weiteres invasives Verfahren, bei welchem 
mittels zweier implantierter Elektroden die sakralen Afferenzen S2–S4 elektrisch stimuliert 
werden. Dadurch kann eine Triggerung und Konditionierung übergeordneter autonomer 
und somatischer Nervenstrukturen erreicht werden. So können sowohl Zustände der 
Hyperaktivität als auch Hypokontraktilität und einer funktionellen Blasenhalsobstruktion 
behandelt werden. Die SNM ist bei der Therapie der Detrusorhyperaktivität mittlerweile 
etabliert (48). Es existieren mehrere Studien zur SNM bei Patienten mit BPS/IC, dabei 
konnte eine signifikante Reduktion der Schmerzsymptomatik beschrieben werden. 
Alternativ ist auch die pudendale Neurostimulation (PNS) möglich, wobei sich diese 
gegenüber der SNS als überlegen erwies. Daher empfiehlt die EAU in ihrer aktuellen 
Leitlinie die pudendale vor der sakralen Neuromodulation. Eine AUA-Empfehlung 
existiert in der fourth-line Therapie, also noch vor BoNT-A [(4,5)]. 
Weitere chirurgische Interventionsmöglichkeiten bestehen in der transurethralen Resektion 
(49), Koagulation (50) oder Laservaporisation (51) der Hunner-Läsionen, wobei jeweils 
ein fokaler Befall von weniger als 25% der Harnblase vorausgesetzt wird. Durch die 
Destruktion der Hunner-Läsionen kann eine Reduktion von Miktionsschmerzen und 
Drangsymptomatik erreicht werden, jedoch besteht die Gefahr eines Rezidiv mit der 
Notwendigkeit einer Reintervention. Eine mögliche Komplikation der invasiven Methoden 
ist eine rasche Reduktion der Harnblasenkapazität durch postinterventionelle 
Narbenbildung (50).  
Die Zystektomie (ZX) mit all ihren Variationen der Harnableitung sollte nur Patienten 
nach Therapieversagen und bei ausgeprägter Schrumpfblasenbildung vorbehalten sein 
[(4,5)]. Die operative supratrigonale Denervation gilt heute als Verlassen und findet keine 




1.2. Anatomische und physiologische Grundlagen 
Die Harnblasenwand hat einen definierten Aufbau (Abbildung 2). Beginnend an der 
intraluminalen Seite findet sich zunächst die Urothelzellschicht, darunter die 
Basalmembran. Es folgt die Lamina propria (LP), welche, in lockeres Bindegewebe 
eingekleidet, eine Schicht aus suburothelialen Myofibroblasten enthält. Urothel, 
Basalmembran und LP bilden die Mukosa. Unterschiedlich deutlich ausgeprägt findet sich 
eine dem eigentlichen Detrusormuskel angelagerte Muscularis mucosae. Der 
Detrusormuskel besteht aus drei mehr oder weniger gut gegeneinander abgrenzbare Lagen 
aus Muskelzellbündeln, wobei einer inneren, luminalen, longitudinalen Schicht eine 
mittlere zirkuläre Schicht folgt, der eine äußere longitudinale Muskelzellschicht 




Abbildung 1: Schematischer Aufbau der Harnblasenwand, aus (12), mit Genehmigung von Nature 
Publishing Group. 
 
Die Harnblase erfüllt im Wesentlichen eine Speicher- und Entleerungsfunktion. Diese wird 
über parasympathische Neuronen aus den Rückenmarkssegmenten S2–S4 (Nervi 
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splanchnici pelvici) sowie prä- und postganglionäre sympathische Neuronen aus den 
Rückenmarkssegmenten Th10-S2 (Nervi hypogastrici) vermittelt. 
Vereinfacht dargestellt, vermitteln die parasympathischen Efferenzen eine Kontraktion der 
Detrusormuskulatur über muskarinische Rezeptoren (CHRM3 und z.T. CHRM2) und 
relaxieren den Musculus sphincter urethrae, umgekehrt relaxieren die sympathischen 
Efferenzen die Detrusormuskulatur und kontrahieren den Musculus sphincter urethrae 
[(52,53)]. Dabei ist der Detrusor während der Füllungsphase nicht still, Myozyten und 
andere kontraktile Elemente zeigen eine Spontanaktivität, die auch afferente Signalwege 
beeinflusst (54).  
Die afferente Innervation der Harnblase verläuft über myelinisierte Aδ- und 
unmyelinisierte C-Fasern der Nervi splanchnici pelvici, Nervi pudendi und Nervi 
hypogastrici. Dabei sind die Mechanismen, welche zur Generierung afferenter Signale 
führen, längst nicht aufgeklärt (54). 2 Hauptmechanismen der afferenten Aktivierung 
wurden bisher beschrieben, ein direkter und ein indirekter Mechanismus. Der direkte 
Mechanismus beruht auf der physikalischen Aktivierung von Mechanorezeptoren (z.B. 
ENaC, TREK-1, TRPA1) und Chemorezeptoren (TRPV4) afferenter Nervenendigungen. 
Der indirekte Mechanismus beschreibt die Rezeptoraktivierung auf Nervenfaser durch 
Mediatoren, welche nichtneuronal durch umgebende Strukturen freigesetzt werden (55). 
Ein Beispiel der indirekten Aktivierung ist die dehnungsinduzierte Freisetzung von ATP 
aus dem Urothel (56). Dieses ATP wäre in der Lage, purinerge Rezeptoren auf afferenten 
Nerven zu aktivieren. Die Blase zeigt auch Reflexreaktionen auf Säure, Hitze und Kälte, 
welche über entsprechende Rezeptoren an afferenten Nervenendigungen vermittelt werden 
(55). 
 
1.2.1. Das Urothel 
Das Urothel besteht aus drei Zelltypen, den Basalzellen, den Intermediärzellen und den 
Deckzellen (Umbrella cells). Die Basalzellen liegen einschichtig der Basalmembran auf. 
Sie stellen Vorstufen (Precursors) der darüber liegenden Zellschichten dar. Dadurch ist 
eine schnelle Regeneration bei Verletzungen möglich (57). 
Mithilfe seiner Oberflächenmerkmale kann die passive Durchlässigkeit des Urothels 
möglichst gering gehalten werden. Deckzellen tragen eine extrem hydrophile, apikale 
Mucinschicht aus Glykoproteinen und Proteoglykanen (GAG-Schicht) (58). Uroplakine 
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(spezialisierte Proteine) und Tight junctions verhindern den direkten Kontakt von 
Urinbestandteilen mit der Mukosa, Urinbestandteile (z.B. Salze, Proteasen) die Mukosa 
nicht erreichen (57). 
Hinsichtlich der Funktion des Urothels fand in den letzten Jahren ein Paradigmenwechsel 
statt. Neben der Barrierefunktion wird dem Urothel nun auch eine sensorische Funktion 
zugeschrieben (57). Dies ist auf die Erkenntnis zurückzuführen, das Urothelzellen 
Neurotransmitter freisetzen können, u.a. ATP (56) und ACh [(59,60)]. Die Identifizierung 
von Rezeptoren auf Urothelzellen und suburothelialem Myofibroblasten, die engen 
Lagebeziehungen und die Bildung von funktionellen Synzytien via Gap-Junction-
Kopplung im suburothelialen Raum erhärten die Hinweise auf eine aktive Rolle des 
Urothels.  
 
1.2.2. Lamina propria 
Die Lamina propria (LP) liegt zwischen Basalmembran des Urothels und dem Detrusor. 
Die LP besteht aus extrazellulärer Matrix (ECM), welche ein Gerüst aus Proteoglykanen, 
Glykosaminoglykanen und Proteinen darstellt, das durch die involvierten Zellen einem 
ständigem Umbau unterworfen ist (61). Darin eingebettet sind verschiedene Zelltypen: 
- suburotheliale Myofibroblasten (sMF)  
- interstitielle Zellen in tieferen Schichten 
- Fibroblasten 
- Nervenfasern 
- z.T. Adipozyten in tieferen Schichten 
Des Weiteren finden sich Blutgefäße, Lymphgefäße, glattmuskulären Zellen und 
elastischen Fasern in der LP [(57,62)].  
 
Suburotheliale Myofibroblasten (sMF) 
Smet et al. beschrieben 1996 suburotheliale, spindelförmige Zellen in der Harnblase, 
welche von ihrer Form an die interstitiellen Zellen von Cajal (ICCs) des Darmes 
erinnerten. Im Darm übernehmen diese ICCs eine Schrittmacherfunktion zur Steuerung der 
Peristaltik und stellen ein Bindeglied zwischen Nerv und glatter Muskelzelle dar. Man 
schlussfolgerte, dass diese spindelförmigen Zellen in der Harnblase eine ähnlich 
Bedeutung für die Steuerung der Blasenfunktion haben könnten, weshalb sich zunächst der 
_________________________________________________________________________ 
 23 
Terminus ICC für diese Zellart in der Harnblase etablierte. Die Harnblasen-ICC zeigen 
jedoch unterschiedliche Merkmale bezüglich Lokalisation und möglicher Funktion. Daher 
differenzieren einige Autoren zwischen Myofibroblasen, Telozyten und ICC-like cells 
(63). Als suburothelialen Myofibroblasten (sMF) bezeichnet man demnach suburothelial 
gelegene Harnblasen-ICC, welche immunhistochemisch positiv für das 
Intermediärfilament Vimentin (64) und positiv für glattmuskuläres Aktin [(65,66)] sind. 
Ob die sMF, bzw. die spindelförmigen suburothelialen Zellen auch immunhistochemisch 
positiv für c-kit sind, wird kontrovers diskutiert [(66–68)]. Wiseman et al. definierten 
mittels Elektronenmikroskope diese suburothelialen Zellen, die ultrastrukturellen 
Merkmale von Fibroblasten (spindelförmige, parallel zum Urothel ausgerichtete Zellen, 
untereinander mittels Kollagenfasern verbunden) und glatten Muskelzellen 
(zytoplasmatische Intermediärfilamente verbunden durch dense bodies, oberflächennahe 
Vakuolen) in sich vereinen (69).  
Die Rolle der sMF für die Funktionen der Harnblase wird im Bereich der 
Signalverarbeitung vermutet. So haben sMF enge Lagebeziehungen zu suburothelialen 
neuronalen Strukturen (63). Überdies exprimieren sMF verschiedene Proteine, die an der 
Signalverarbeitung beteiligt sind, u.a.: 
• Connexin 43 (CX43), welches am Aufbau von Gap junctions beteiligt ist [(70,71)], 
• M2R und M3R (20),   
• purinerge Rezeptoren, z.B. P2X3R (72). 
Gap junctions sind auf suburothelialen Zellen, mutmaßlich sMF nachweisbar, und dienen 
hier der Zell-Zell-Kommunikation (67). Die Zellen zeigen in vitro eine elektrische 
Spontanaktivität (73), welche durch ATP moduliert werden kann (23). 
Aufgrund der vielfältigen Beziehungen der sMF zu Nervenfasern und Rezeptoren könnten 
sie ein Bindeglied zwischen Neurotransmitterfreisetzung afferenter Sensation sein und als 
eine Art Eingangsverstärker für die Modulation neuronaler afferenter Erregung dienen 
(57).  
 
1.2.3. Muskarinerge Acetylcholinrezeptoren 
Alle fünf MR-Subtypen sind im Urothel auf mRNA-Basis nachweisbar. Die für die 
vorliegende Arbeit relevanten M2 und M3 Rezeptorproteine können immunhistochemisch 
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und mittels PCR in Urothel, auf sMF [(20,74)] und im Detrusor [(21,75,76)] nachgewiesen 
werden.  
 
M2R und M3R im Detrusor 
ACh ist der wichtigste Neurotransmitter für die Detrusorkontraktion. Über postsynaptische 
muskarinerge Rezeptoren wird die direkte kontraktile Antwort des Detrusors vermittelt, 
und somit die Entleerungsphase eingeleitet (77). 
Allgemein wird im Detrusor ein quantitatives Überwiegen des M2R gegenüber dem M3R 
angenommen. Dies zeigten Radioligand-Bindungsstudien und PCR-Untersuchungen an 
humanem Harnblasengewebe. Das Verhältnis wird mit 3:1 angegeben (57). Jedoch zeigten 
frühe Studien an isolierten Detrusorbioptaten eine fast vollständig erloschene 
Detrusorkontraktion von M3R-defizienten Mäusen im Vergleich zum Wildtyp. Die 
Autoren gingen davon aus, dass der M3R essentiell für die Detrusorkontraktion ist 
[(78,79)]. Dies warf die Frage nach der Funktion des quantitativ überlegenen M2R auf.  
Die Antwort auf diese Frage liegt in der Signalgebung begründet. Muskarinerge 
Rezeptoren (MR) bilden im Gegensatz zu den nikotinergen Rezeptoren keine Ionenkänale, 
sondern entfalten ihre Wirkung über eine Aktivierung von second messenger-Systemen, 
sogenannte metabotrope, G-Protein gekoppelte Rezeptoren. Der prototypische 
Reaktionsweg bei der Aktivierung des M3R läuft über die membranständige Phospholipase 
C (PLC). Die aktivierte PLC spaltet von Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP2) das 
Inositoltrisphosphat (IP3) ab. Im Zytoplasma setzt das IP3 aus intrazellulären Speichern 
des endoplasmatischen Retikulums Ca2+ frei. Die M3R-Aktivierung wirkt somit direkt. 
Demgegenüber bewirkt die Aktivierung des M2R eine Hemmung der Adenylatzyklase, 
und wirkt so einer durch den beta-Adrenorezeptor vermittelten Erhöhung von cAMP 
entgegen. Die M2R-Aktivierung wirkt somit indirekt und „konditional“, d.h. sie ist 
abhängig von einer Kontraktion durch einen Ca2+ mobilisierenden Rezeptor. Andernfalls 
gäbe es keine Kontraktion die vom beta-Adrenozeptor relaxiert werden könnte und keine 
Relaxation für den M2R zu inhibieren. In pharmakologischen Studien an Mäusen und 
Ratten konnte eine Partizipation des M2R an der Detrusorkontraktion nachgewiesen 
werden [(80,81)]. In Experimenten mit Ratten unter Hochfettdiät und somit artifiziell 
induzierter Adipositas zeigte sich eine Zunahme der M2R-Expression bei gleichzeitiger 
Abnahme der M3R-Expression. Gleichzeitig fand sich eine verminderte 
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Detrusorkontraktion und erhöhte Resturinmengen der Hochfettdiät-Ratten nach 
Stimulation mit Carbachol (82). 
Ehlert et al. schränkten jedoch ein, das die Ergebnisse aus Experimenten an Nagern nicht 
1:1 auf den Menschen übertragen werden können. Denn in der Maus überwiegen  
purinerge Mechanismen und damit ist die Disinhibition durch den M2R recht gering. Im 
Menschen ist die Detrusorkontraktion aber viel stärker cholinerg beeinflusst, somit ist ein 
höherer Anteil von M2R-Mechanismen an der Detrusorkontraktion zu erwarten (81). 
Daher wäre im Falle eines Receptor-Shift zu M2R beim Menschen auch eine höhere 
pathophysiologische Relevanz zu erwarten. Beispielsweise wurde ein solcher Receptor-
Shift zu M2R in Experimenten mit humanen Detrusormyozyten bei BPS/IC beobachtet 
(21). Ebenso zeigte sich bei Patienten mit neurogener Harnblasenfunktionsstörung eine 
Zunahme der M2R vermittelten Harnblasenkontraktion (83).  
 
M2R und M3R im Urothel 
ACh kann durch Dehnung („stretch-induced“) aus dem Urothel freigesetzt werden (59). 
Analog sind Enzyme des ACh-Stoffwechsel im Urothel nachweisbar, die einem non-
neuronalen cholinergen System zugeordnete werden, welches in Kontrast zu den 
Mechanismen der ACh-Freisetzung aus Neuronen steht (84).  
Ferner wurden M2 und M3-Rezeptorpopulation auf Urothelzellen von verschiedenen 
Autoren beschrieben (57). Wenngleich die genaue Funktion dieser muskarinergen 
Rezeptoren im Urothel nicht hinlänglich geklärt ist, gibt es jedoch Hinweise, dass diese an 
der Generierung bzw. Modulation von afferenten Signalen beteiligt sind. So konnte gezeigt 
werden, dass die Aktivierung urothelialer MR mit erhöhter Aktivität afferenter Nerven 
einhergeht [(77,85)].  
Experimente an Nagern zeigten, das muskarinerge Effekte anders als im Detrusor im 
Urothel nicht durch eine Ca2+-Freisetzung vermittelt werden, sondern eine Aktivierung von 
MR in einer ATP-Freisetzung aus Urothelzellen resultiert (86). Dieses ATP wäre in der 
Lage, über parakrine Effekte das Urothel selbst sowie suburotheliale Strukturen zu 
beeinflussen (87).   
Unklar ist, welcher muskarinerge Rezeptor-Subtyp für die ATP-Freisetzung im Urothel 
verantwortlich ist. Vermutlich sind M2R beteiligt, da M2R-Antagonisten die Freisetzung 
von ATP aus dem Urothel hemmen, und M2R-Agonisten die Freisetzung steigern können. 
Das Konzept der ACh-vermittelten ATP-Freisetzung könnte so auch zum Teil mögliche 
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Pathologien erklären helfen. Beispielsweise nimmt die dehnungsinduzierte ACh-
Freisetzung aus dem Urothel im Alter zu. Darüber hinaus ist in der alternden Harnblase die 
M2R-Expression unverändert, wohingegen die M3R-Expression reduziert ist (88). 
Zusammen könnten erhöhte ATP und ACH-Freisetzung sowie ein relatives überwiegen der 
M2R-Aktivität die Ausbildungen von OAB-Symptomen im Alter erklären und einen 
möglichen Pathomechanismus darstellen (86).  
Die cholinerg vermittelte afferente Sensation aus dem Urothel spiegelt sich auch in der 
Wirkweise der zur OAB-Therapie weit verbreiteten Anticholinergika wieder. 
Anticholinerge Medikamente stabilisieren die Harnblase vor allem während der 
Füllungsphase, wenn der Blasenmuskel relaxiert ist. In Tiermodellen konnte gezeigt 
werden, dass Anticholinergika in niedrigen Dosen OAB-Symptome reduzieren ohne einen 
negativen Einfluss auf die Speicherfunktion der Harnblase (Resturin) zu besitzen. Eine 
Erklärung dafür könnte die Reduktion der muskarinerg vermittelten afferenten Sensation in 
den suburothelialen Raum sein, wohingegen die Detrusorkontraktion der Entleerungsphase 
nicht beeinflusst wird (86). Die Urin-ATP-Konzentration sinkt bei OAB-Patienten nach 
Therapie mit Anticholinergika, auch hier könnte Inhibition muskarinerger Rezeptoren 
ursächlich sein (87).   
Des Weiteren beeinflusst die Aktivierung urothelialer MR die Freisetzung von ACH aus 
Urothelzellen. Die Untersucher vermuteten einen negativen Feedback-Effekt auf die 
weitere ACH Freisetzung (87).   
 
M2R und M3R auf sMF 
Mit immunhistochemischen Methoden konnten der M2R und der M3R auf humanen sMF 
detektiert werden [(20,70)]. Ligand könnte hier ACh aus Urothelzellen oder 
parasympathischen Nervenendigungen sein.  
Kultivierte sMF zeigen eine Grundaktivität von spontanen Ca2+-Transienten, sie sind 
untereinander über Gap junctions gekoppelt und bilden funktionelle Synzytien, welche die 
Ausbreitung von z.B. Ca2+-Wellen ermöglichen (74). Dies impliziert die Fähigkeit der sMF 
zur interzellularen Kommunikation. Elektrische Signale bzw. Ca2+-Wellen könnten sich 
vom suburothelialen Raum auf den Detrusor ausbreiten (63). Im Rahmen von Pathologien 
wie der Detrusorüberaktivität oder dem BPS/IC könnten die sMF mit Hypertrophie, 
Hochregulation der Gap junction-Proteine oder Veränderung der (muskarinergen) 
Rezeptorexpression reagieren. Eine Veränderung der afferenten Signalverarbeitung wäre 
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die Folge (74). Dies kann die Ausbildung der typischen OAB-Symptomatik erklären und 
unterstreicht die Bedeutung der Zell-Zell-Kontakte für die Signalverstärkung in der 
Submukosa (63). 
Wie sich das scheinbar cholinerge Signalsystem der sMF im speziellen in die afferente 
Signalverarbeitung einreiht, ist jedoch nicht geklärt. Isolierte sMF zeigten im Gegensatz zu 
Detrusormyozyten keine Reaktion im Sinne einer intrazellulären Ca2+-Freisetzung auf die 
Gabe von muskarinergen Agonisten (89). Jedoch konnten an sMF Veränderungen der 
intrazellulären Ca2+-Konzentration nach Stimulation mit ATP oder bei pH-Wert-
Veränderung beobachtet werden (63). Auch hier bleibt zu vermuten, dass die Aktivität der 
sMF aufgrund des Vorhandenseins muskarinerger Rezeptoren entsprechend beeinflusst 
wird.  
 
1.2.4. Purinerge Rezeptoren 
Purinerge Rezeptoren sind Rezeptoren der Zellmembran, welche durch das Nukleosid 
Adenosin oder seine phosphorylierten Nukleotide aktiviert werden. Man unterscheidet P1-, 
P2X-und P2Y-Rezeptoren (Tabelle 3). 
Tabelle 3: Purinerge Rezeptoren 
Rezeptor Ligand  Klasse 
P1-Rezeptoren Adenosin G-Protein gekoppelte Rezeptoren 
P2X-Rezeptoren ATP Liganden gesteuerter Ionenkanal 
P2Y-Rezeptoren ATP, ADP, UTP, UDP, 
UDP-Glukose 
G-Protein gekoppelte Rezeptoren 
 
Der Umfang der purinergen Signalübertragung im unteren Harntrakt ist vielfältig. Eine 
besondere Aufmerksamkeit kommt hier dem ATP zu, da es als Ligand der P2Y und P2X 
Rezeptorfamilien Anteil an der afferenten und efferenten Signalübertragung hat.  
ATP kann aus adrenergen Nerven freigesetzt werden und ist im sympathischen 
Nervensystem ein Cotransmitter des Noradrenalins. In den parasympathischen Nerven der 
Harnblase ist das ATP auch ein Cotransmitter des Acetylcholins. Es scheint als ob eine 
purinerg vermittelte Detrusorkontraktion die cholinerg vermittelte kompensieren kann, 
beispielsweise in pharmakologischen Experimenten mit Parasympathikolytika. Dabei 
zeigen sich speziesspezifische Unterschiede, so ist die purinerge Antwort beim Kaninchen 
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wesentlich stärker ausgeprägt als bei der Katze. Hypothetisch kommt dem ATP also eine 
wichtige Rolle für die Initiierung der Miktion zu, wohingegen das ACh für eine 
vollständige Detrusorkontraktion und damit Harnblasenentleerung verantwortlich ist. Die 
Beobachtung, dass endogen appliziertes ATP in einer Detrusorüberaktivität mündet, 
unterstützt diese These (22). 
Neben der neuronalen Freisetzung von ATP ist auch eine ATP-Freisetzung aus dem 
Urothel bei Druck oder Dehnung (Stretch induced) bekannt (90). Via P2X-Rezeptoren hat 
dieses urotheliale ATP Anteil an der Harnblasensensorik. ATP bewirkt spontane Ca2+ 
Potenziale in kultivierten sMF, dies ist ein Hinweis für eine mögliche Funktion der sMF 
als eine Art Eingangsverstärker zur Detektion der Harnblasenfüllung (23). Burnstock et al. 
stellten die Hypothese auf, das urotheliales ATP via P2X Rezeptoren suburotheliale 
Afferenzen aktiviert, und die afferente Sensation so moduliert (22).   
In der Harnblase des Menschen beträgt der purinerge Anteil der parasympathischen 
Cotransmission weniger als 3 %. Im Rahmen bestimmter Pathologien kann diese 
Cotrasnmission stark zunehmen. So werden bei Patienten mit neurogener 
Detrusorüberaktivität sowie bei BPS/IC-Patienten sogenannte Atropin-resistente 
Detrusorkontraktionen häufiger beobachtet als bei der gesunden Vergleichsgruppe (22). 
Die  Stretch induced ATP-Freisetzung ist bei BPS/IC im Vergleich zu gesunden Probanden 
erhöht (91). Im Urin von BPS/IC Patienten zeigten sich erhöhte ATP-Konzentration (92). 
Darüber hinaus verbessern purinerge Agonisten im Tierexperiment die Erregbarkeit 
afferenter purinerger Nerven, die Teil der Nozizeption sind (22). 
Somit könnte die erhöhte ATP-Freisetzung bei BPS/IC sowohl die Drangsymptomatik als 
auch den Schmerz als Hauptsymptome der Erkrankung erklären. Auf der anderen Seite 
können Heparine und Botulinumtoxin die Freisetzung von ATP hemmen, was ihren 
Stellenwert in der BPS/IC-Therapie unterstreicht (22). 
 
1.2.4.1. P2X1 Rezeptoren 
Der P2X1 Rezeptor (P2X1R) ist ein Kationenkanal mit hoher Selektivität für Kalzium 
(22). Der P2X1R konnte immunhistochemisch in humanen Harnblasenpräparationen an 
sMF (70) und Detrusormyozyten (93) nachgewiesen werden.  
ATP wirkt als exzitatorischer Transmitter am Harnblasenmuskel. Die Bindung des 
Liganden ATP am P2X1R der Detrusormyozyten bewirkt einen sehr schnellen Ca2+ und 
Na+ Influx, was ein exzitatorisches Potenzial zur Folge hat und in gesteigerter 
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Kontraktionsbereitschaft des Detrusor mündet (94). Die Aktivierung G-Protein gekoppelter 
M2- und M3-Rezeptoren durch ACh bewirkt ebenfalls einen Ca2+-Influx, dieser verläuft 
aber langsamer als der ATP vermittelte Influx (95). Der muskarinerge Signalweg braucht 
länger für die Aktivierung des Detrusormuskel, dafür hält seine kontraktile Wirkung aber 
länger an. Es wird vermutet, dass der P2X1R an der Initiierung des Miktionszyklus 
beteiligt ist (22).  
Die Aktivierung des P2X1R auf sMF beeinflusst jedoch vornehmlich die 
Harnblasensensorik. Die sMF zeigte in vitro eine Spontanaktivität, die als 
Calciumpotential gemessen werden kann, und durch ATP beeinflusst wird. ATP induzierte 
intrazelluläre Kalziumpotenziale konnten in vitro durch a,b-methylene ATP (einem P2X1 
und P2X3 selektivem Agonisten) reproduziert werden. Mittels selektiver Antagonisten 
ergab sich eine gleichmäßige Verteilung dieser purinergen Antwort für die P2X1- und 
P2X3-Transmission (23). Die sMF mit u.a. dem P2X1R könnten so ein Bindeglied 
zwischen urothelial freigesetztem ATP und afferenten suburothelialen Nervenfasern 
darstellen. Eine Alteration der afferenten Signale auf sMF-Ebene durch eine veränderte 
Rezeptorstruktur könnte die im Rahmen des BPS/IC auftretende Drang- und 
Schmerzsymptomatik erklären (96). Der Nachweis einer signifikanten P2X1R 
Hochregulation im Rahmen der vorliegenden Untersuchung unterstützt diese Hypothese. 
 
1.2.4.2. P2X2-Rezeptoren und P2X3-Rezeptoren 
Das P2X2- und P2X3-Rezeptor-Homomultimer sowie das P2X2/3-Heteromultimer sind 
ebenfalls Kationenkanäle mit hoher Selektivität für Kalzium. P2X2- und P2X3-
Untereinheiten können homomultimere P2X2-, homomultimere P2X3- oder 
heteromultimere P2X2/3-Rezeptoren bilden. Dabei unterscheiden sich die Homomultimere 
und Heteromultimere in ihrem pharmakologischen Profil, sodass eine große funktionelle 
Vielfalt entsteht [(97,98)]. Für das Homomultimer sind im Gegensatz zu P2X1R und 
P2X3R keine selektiven Agonisten oder Antagonisten bekannt, was die Forschung zur 
Funktion des Rezeptors erschwert.  
P2X2/3R-Untereinheiten sind v.a. im ZNS und in autonomen und sensorischen Ganglien 
nachweisbar. Das P2X2/3-Heteromultimer scheint der dominante Rezeptor in den 
Spinalganglien der Nerven zu sein, die afferent über die Nervii pelvici projizieren. 
Dementsprechend vermitteln diese Untereinheiten den purinergen sensory input des 
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Miktionsreflex (22). In der Harnblase sind der P2X2R und P2X3R auf Urothelzellen und 
Detrusormyozyten nachgewiesen worden [(22,98)]. 
In Experimenten mit P2X2R-defizienten Mäusen und auch P2X2/3-defizienten Mäusen 
zeigte sich eine erniedrigte afferente Aktivität in den pelvinen Nerven und eine reduzierte 
Schmerzwahrnehmung im Vergleich zum Wildtyp (99). Dies untermauert die Bedeutung 
des P2X2R- und P2X2/3-Heteromultimer im Rahmen afferenter Sensation und 
Schmerzwahrnehmung (100). Ob urotheliale oder suburotheliale P2X2R-vermittelte 
Mechanismen hierbei eine Rolle spielen, ist nicht bekannt.  
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1.3. Fragestellung und Zielsetzung 
Das BPS/IC ist bis heute eine Erkrankung unklarer Ätiologie und Pathogenese. Die 
diagnostischen Möglichkeiten sind, auch aufgrund des Fehlens belastbarer 
histopathologischer Kriterien, begrenzt. Eine Diagnosestellung erfolgt häufig erst nach 
langem Krankheitsverlauf und dem aufwendigem Ausschluss relevanter 
Differentialdiagnosen. 
Die derzeitige Datenlage lässt vermuten, dass die Dysregulation von 
Neurotransmittersystemen eine wesentliche Rolle für die Pathophysiologie des BPS/IC 
spielt. Daher untersucht die vorliegende Arbeit die Veränderung der purinergen 
Rezeptoren P2X1, P2X2 und P2X3 sowie der muskarinergen Rezeptoren M2 und M3 auf 
Urothelzellen  und entlang suburothelialer Myofibroblasten der humanen Harnblase bei 
Patienten mit dem klinischen Bild eines BPS/IC.  
Ziel ist es herauszufinden, ob signifikante und regelhafte Veränderungen der 
Rezeptorexpression bei BPS/IC auf diesen Zellen vorliegen, um mithilfe des 
Immunfluoreszenz-basierten Rezeptor-Profiling auch Patienten in der Frühphase der 
Erkrankung, die durch unspezifische Beschwerden gekennzeichnet sein kann, zu 
identifizieren. In einem weiteren Schritt wäre mithilfe der erstellten Rezeptorprofile die 











2. Material und Methoden 
2.1. Material 
Die Arbeit wurde im Rahmen des Projekts: „Neue Verfahren der optimalen 
Patientenselektion für die anticholinerge Therapie“ (Ethikvotum Nr. 36-2007 der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig) durchgeführt. Die 
Gewebeproben wurden zum Großteil in Kliniken des Universitätsklinikum Leipzig 
gewonnen, drei Gewebeproben wurden mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. 
Heinrich Schulte-Baukloh, St. Hedwig Krankenhaus in Berlin, bereitgestellt. Die 
Gewebeproben wurden in 2 Gruppen unterteilt: 
1. BPS/IC Gruppe: Harnblasenbiopsien von n=17 weibliche Patienten (Alter 56,52 ± 
15,97, Mittelwert ± SD) mit Verdacht auf BPS/IC gemäß EAU-Richtlinien zum 
chronischen Beckenschmerz (4). 
2. Kontrollgruppe: tumorfreie Biopsien der Harnblase von n=7 weiblichen Patienten 
(Alter 63,90 ± 9,91, Mittelwert ± SD) aus Resektionsbiopsien sowie makroskopisch 
unauffälligen Bereichen von Harnblasen, welche im Rahmen einer radikalen 
Zystektomie oder einer Laterally extended endopelvic resection (LEER-OP) (101) 






Die Gewebeschnitte wurden zunächst bei 60°C über 30 Minuten getrocknet. Anschließend 
erfolgte zum Entparaffinieren eine zweimaliges Waschen mit Xylol für je 10 Minuten. Zur 
Rehydrierung wurden die Gewebeschnitte in absteigend konzentrierte alkoholische Lösung 
gegeben (absoluter Alkohol, 96%iger Alkohol und 70%iger Alkohol für je 5 Minuten) und 
abschließend 5 Minuten mit Aqua dest. gespült, um den überschüssigen Alkohol zu 
entfernen. Nach Überführung in 0,01M Citratpuffer (Tabelle 17) kamen die 
Gewebeschnitte für 40 Minuten in einen Dampfgarer (bei 100°C). Die wieder erkalteten 
Schnitte wurden einmalig mit PBS (für 10 Minuten) und zweimalig mit TBS (für je 5 
Minuten) gewaschen. Abschließend erfolgte eine 15-minütige Behandlung mit einer 
Block-Lösung (Tabelle 17). 
Danach konnten die primären Antikörper (Tabelle 18) aufgebracht werden, wobei 
Kontrollschnitte nur für α-glattmuskuläres Aktin gefärbt wurden. Nach einer 
Inkubationszeit von 24 Stunden in einer abgedunkelten Box bei 37°C wurden die 
Gewebeschnitte erneut gewaschen (3x TBS für je 10 Minuten) um dann mit den 
sekundären Antikörpern (Tabelle 19) für 45 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert zu 
werden. Nach weiteren 3 Waschschritten (3x 10 Minuten mit TBS) erfolgte die Färbung 
der Zellkerne mit TO-PRO (Inkubation 45 Minuten). Eine abschließende Spülprozedur (3x 
TBS, 1x Aqua dest. für jeweils 5 Minuten) bereitete die histologischen Schnitte auf das 
Eindecken mittels Confocal-Matrix vor. Die Aufbewahrung der Objektträger erfolgte 
lichtgeschützt bei 4°C im Kühlschrank, um ein Ausbleichen des Farbstoffs zu vermeiden. 
Eine ausführliche Aufstellung der verwendeten Reagenzien und Materialien befindet sich 
im Anhang.  
 
2.2.2. Konfokale Laserscanning Mikroskopie und Auswertung 
Die Auswertung der Färbungen erfolgte mit einem Laserscanning-Mikroskop LSM Pascal 
5 (Carl Zeiss, Jena). Dies erlaubt im Gegensatz zur Lichtmikroskopie eine Auswahl der 
uns interessierenden Ebene innerhalb des Präparates. Für die Aufnahmen wurde ein Plan-
Apochromat 63x/1.4Oil-Objektiv verwendet. Die Aufnahmen erfolgten jeweils mit 
identischen Einstellungen.  
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Die Auswertung der konfokalen Bilder erfolgte mittels Image J Version 1.46 R. Dabei 
wurden im Bereich von Urothel bzw. sMF jeweils 35 repräsentative Meßbereiche 
(sogenannte Region of Interest (ROI)) pro Färbung ausgewählt.  
 
Definition der Meßbereiche im Urothel 
Im Bereich des Urothels wurden die ROIs durch Rechtecke quer zur Urothelschichtung 
definiert (Abbildung 2). Dabei wurde auf eine vergleichbare Fläche der ROIs geachtet. 
Gewebefreie Flächen, Zellzwischenräume, Zelldefekte oder Bereiche mit möglichen 
Verschmutzungen wurden bewusst ausgespart. 
 
 
Abbildung 2: Konfokale immunhistochemische Quantifizierung im Urothel, Falschfarbendarstellung: 
aSMCA (grün), M3R (rot), Zellkerne (blau); ROIs durch türkisfarbene Linien umrandet. 
 
Definition der Meßbereiche auf sMF 
Suburothelial wurden aSMCA-positive Zellen, die keine direkte Assoziation zu 
Blutgefäßen zeigten, ausgewählt. Die ROIs wurden in dem binarisierten Bild markiert 
(standardisierte Auswertung mittels etablierter ImageJ-Makros (21). 35 Zellen wurden 
zufällig ausgewählt. Nach Überlagerung auf das ursprüngliche Bild war nun der 




Abbildung 3: Workflow: Konfokale immunhistochemische Quantifizierung der sMF: (A) 
Falschfarbendarstellung: aSMCA (grün), M2R (rot), Kerne (blau). Der Pfeil zeigt ein mit angeschnittenes 
Blutgefäß. Der Kreis markiert eine Verunreinigung. (B) Binarisiertes Bild. (C) Auswahl der ROIs. (D) 
Rücküberführung auf das ursprüngliche Bild. Die ROIs werden übernommen.   
  
Nachdem die Meßbereiche (ROIs) für Urothel und sMF definiert wurden, konnte in diesen 
Bereichen für jeden Pixel die Fluoreszenzintensität (0–255) des Rezeptorsignals (Kanal 
555 nm) ermittelt werden. Diese wurden gemittelt.  
Um Schwankungen durch die individuellen Färbebedingungen Rechnung zu tragen, wurde 
die Rezeptorfluoreszenz (FIRez) gegen die mittlere Fluoreszenz der negativen 
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Kontrollfärbung (FIRbKo) normiert (fold change). Die normierten Werte wurden der 
statistischen Auswertung zugeführt.  
 
Statistik 
Die statistische Analyse der Daten erfolgte mittels GraphPad Prism, Version 5.0c.  
Um die Kontrollgruppe und die BPS/IC-Gruppe vergleichen zu können, wurde für jedes 
Präparat die Fluoreszenzintensität (FIRez/FIRbKo) genutzt. Der Test auf Normalverteilung 
der Stichproben erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test. Die Mittelwerte der Kontrollgruppe 
(N=7) und der BPS/IC Gruppe (N=17) wurden als nicht-normalverteilte Stichproben mit 


















Die Gewebeproben des Patientenkollektives wurden lichtmikroskopisch untersucht und in 
Schweregrade eingeteilt (Tabelle 4).  
 
Tabelle 4:  Schweregrade der Urothelschädigung im Patientenkollektiv 
Schweregrad  
0 normal konfiguriertes Urothel 
I  abgeflachtes Urothel (2-3 Zellreihen) 
II partiell denudiertes Urothel  
III komplett denudiertes Urothel 
 
Die Bandbreite reicht von normal konfiguriertem Urothel (Abbildung 4) über abgeflachtes 
bis hin zu partiell denudiertem Urothel. In einem Fall zeigte sich ein nahezu komplett 
denudiertes Urothel (Abbildung 5). Um hier eine Auswertung vornehmen zu können, 
wurde kleine, noch erhaltene Urothelanteile im Präparat erfasst.  Zusammenfassend 
bestätigte sich der heterogene Gesamteindruck des Patientenkollektives im Vergleich zur 
klinischen Symptomatik. 
 





Abbildung 5: Schweregrad III, komplett denudiertes Urothel 
 
In Rahmen der histologischen Aufarbeitung im Institut für Pathologie der 
Universitätsklinik Leipzig wurden 6 Gewebeproben positiv für das mögliche Vorliegen 
eines BPS/IC beschieden. 8 Gewebeproben waren nicht vereinbar mit einem BPS/IC. In 3 
Gewebeproben konnte keine eindeutige Eingruppierung erfolgen. Die durch den 
Pathologen am Universitätsklinikum Leipzig angeführten Kriterien sind in Tabelle 5 
aufgelistet.  
 
Tabelle 5: Angeführte Kriterien zur histopathologischen Verdachtsdiagnose eines BPS/IC 
• lymphofolikuläre Infiltrate 
• erosive Entzündung 
• Fibrosierung (Vermehrung von Fasermaterial in der Elastica-van-Gieson 
Färbung) 
• S100 positive Nervenproliferate 




Eine Gegenüberstellung von histopathologischem Befund, lichtmikroskopischer 
Schweregradeinteilung und ESSIC-Stadium (vgl. Tabelle 2) zeigt Tabelle 6. Wenn auch 
der histopathologischen Befundes und die lichtmikroskopischer Schweregradeinteilung 
stark Untersucher-abhängig sind, so spiegelt die Tabelle dennoch die Heterogenität der 
Erkrankung wieder.   
 
Tabelle 6: Patienten der BPS/IC-Gruppe 
Alter Histopathologischer 
Befund im Hinblick 
auf das Vorliegen 





28 negativ I 2A 
51 negativ I 2A 
45 negativ II 2A 
68 negativ 0 3A 
65 negativ I 2A 
58 negativ II 2A 
68 negativ I XX 
78 negativ I XX 
75 positiv I XX 
34 positiv I 2C 
66 positiv II 2C 
76 positiv II 2C 
64 positiv III 2C 
62 positiv I 3C 
40 uneindeutig I XX 
32 uneindeutig 0 XX 








Zunächst wurden die normierten Daten ([FIRez / FIRbKo], 35 Messergebnisse pro 
Gewebeprobe) für jeden Patienten der Kontrollgruppe (n=7) und BPS/IC-Gruppe (n=17) 
getrennt nach Urothelzellen und sMF ausgewertet.  
3.2.1. Rezeptorexpression im Urothel  
Die Abbildungen 6 und 7 zeigen beispielhaft die Verteilung der muskarinergen und 
purinergen Rezeptoren im Urothel. Dabei wurde die Kontrollgruppe jeweils der BPS/IC-
Gruppe gegenübergestellt. 
  
Abbildung 6: Urothel: Graustufenbild der muskarinergen Rezeptoren M2R und M3R; (A), (C): 
Kontrollgruppe; (B), (D): BPS/IC-Gruppe; die Fluoreszenz imponiert jeweils diffus; Pfeile zeigen die 




Abbildung 7: Urothel: Graustufenbild der purinergen Rezeptoren P2X1, P2X2, P2X3; (A), (C): 
Kontrollgruppe; (B), (D): BPS/IC-Gruppe, die Fluoreszenz imponiert jeweils diffus; (E): Kontrollgruppe,  
punktförmige Epitope der Fluoreszenzmarkierung; (F): BPS/IC-Gruppe, grob-punktförmige Fluoreszenz 




Die Fluoreszenz imponiert in den Präparaten der BPS/IC-Gruppe mitunter subjektiv 
intensiver als in der Kontrollgruppe. Dies spiegelt sich jedoch nicht in jedem Präparat 
wieder, Ursache ist hier wiederum die Heterogenität des Patientenkollektives. 
Die epitopenspezifische Fluoreszenz zeigt sich sowohl in der Kontrollgruppe als auch in 
der BPS/IC-Gruppe im Fall von M2R, M3R, P2X1 und P2X2 als fein und diffus im 
Urothel verteilt. Im Fall des P2X3R imponiert die epitopenspezifische Fluoreszenz in der 
Kontrollgruppe und in der BPS/IC-Gruppe mehrheitlich deutlich punktförmig abgrenzbar.  
Angeschnittene sMF ließen sich anhand der Rezeptorfluoreszenz abgrenzen. 
 
3.2.2. Statistischer Vergleich von Kontroll-und BPS/IC-Gruppe im Urothel 
Die mittlere Rezeptorfluoreszenz (FIRez/FIRbKo) der Kontrollgruppe (N=7) und der BPS/IC 
Gruppe (N=17) wurden mit dem Mann-Whitney-Test analysiert.  
Die Darstellung erfolgte im ScatterPlot-Diagramm (Abbildung 8). Die Streuung der Daten 
wurde mit Mittelwert (Mean) und Standardabweichung (SD) abgebildet.  
 
Abbildung 8: Vergleich der Fluoreszenzintensität von Kontrollgruppe (blau) und BPS/IC-Gruppe (rot) im 
Urothel; Mann-Whitney Test, * zeigen ein Signifikanzlevel von p<0,05 im Vergleich zwischen 
Kontrollgruppe und BPS/IC-Gruppe 
 
Tabelle 7 zeigt eine Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse auf Urothelzellen.  
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Tabelle 7: Zusammenfassung der statistischen Auswertung der Fluoreszenzintensitäten 
(FIRez / FIRbKo) im Urothel.  
Rezeptor 
Mean ± SD 







4,00 ± 1,86 
 
 
19,18 ± 11,82 p= 0,0028* 
M3R 7,33 ± 5,68 17,56 ± 11,84 p= 0,0188* 
P2X1 5,34 ± 3,65 25,01 ± 17,81 p= 0,0063* 
P2X2 13,11 ± 13,32 44,68 ± 51,88 p= 0,0655 n.s. 
P2X3 8,21 ± 7,19 15,76 ± 14,52 p= 0,2530 n.s. 
 
Es zeigt sich eine signifikante Hochregulation der Rezeptorexpression für den M2, M3 und 
P2X1-Rezeptor in der BPS/IC-Gruppe gegenüber der Kontrollgruppe.
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3.2.3. Rezeptorexpression in sMF 
Die Abbildungen 9 und 10 demonstrieren beispielhaft die Verteilung der muskarinergen 
und purinergen Rezeptoren auf sMF.  
  
Abbildung 9: sMF: Graustufenbild der muskarinergen Rezeptoren M2R und M3R; (A), (C): Kontrollgruppe; 




Abbildung 10: sMF: Graustufenbild der purinergen Rezeptoren P2X1, P2X2, P2X3; (A), (C), (E): 
Kontrollgruppe; (B), (D), (F): BPS/IC-Gruppe; Die Fluoreszenz imponiert entlang der Zellkörper und 
Ausläufer der sMF (E), (F). Die punktförmigen Epitope der Fluoreszenzmarkierung im Bereich des Urothels 




Die Fluoreszenz imponiert in den Präparaten der BPS/IC-Gruppe mitunter subjektiv 
intensiver als in der Kontrollgruppe. Die epitopenspezifische Fluoreszenz konzentriert sich 
entlang der Zellkörper und deren Ausläufer. Auch hier zeigt sich je nach Präparat eine 
subjektiv hohe Heterogenität der Fluoreszenzintensität.  
 
3.2.4. Statistischer Vergleich von Kontroll-und BPS/IC-Gruppe auf sMF 
Die mittlere Rezeptorfluoreszenz (FIRez/FIRbKo) der Kontrollgruppe (N=7) und der BPS/IC 
Gruppe (N=17) wurden mit dem Mann-Whitney-Test analysiert. Die Darstellung erfolgte 
im ScatterPlot-Diagramm (Abbildung 11). Die Streuung der Daten wurde mit Mittelwert 
(Mean) und Standardabweichung (SD) abgebildet.  
 
Abbildung 11: Vergleich der Fluoreszenzintensität von Kontrollgruppe (blau) und BPS/IC-Gruppe (rot) auf 
sMF; Mann-Whitney Test, * zeigen ein Signifikanzlevel von p<0,05 im Vergleich zwischen Kontrollgruppe 
und BPS/IC-Gruppe. 
Tabelle 8 zeigt eine Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse für sMF.  
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Hier zeigt sich eine signifikante Veränderung der Rezeptorexpression für den M2, M3, 
P2X1 und P2X2-Rezeptor, allesamt als Hochregulation des jeweiligen Rezeptors.  
 
Tabelle 8: Zusammenfassung der statistischen Auswertung der Fluoreszenzintensitäten 
(FIRez / FIRbKo) der sMF. 
 
Rezeptor 
Mean ± SD 






M2R 6,19 ± 6,37 
 
 
38,11 ± 29,26 p= 0,0015* 
M3R 4,61 ± 2,87 14,71 ± 10,19 p= 0,0052* 
P2X1 6,73 ± 6,65 17,08 ± 14,94 p= 0,0490* 
P2X2 6,60 ± 5,58 20,38 ± 15,96 p= 0,0111* 
P2X3 3,95 ± 5,03 7,95 ± 7,11 p= 0,0754 n.s. 
 
3.2.5. Rezeptorprofile von Urothelzellen und sMF 
Die Methode der indirekten Immunfluoreszenz ermöglicht es, für jeden Patienten ein 
individuelles Rezeptorprofil zu erstellen. Dazu wurde anstelle des Mittelwertes der Median 
ermittelt, um der Streuung innerhalb biologischer Proben gerecht zu werden.  
Abbildung 12 zeigt die Mediane der gemessenen Fluoreszenzintensitäten von 
Kontrollgruppe und BPS/IC- Gruppe im Urothel.  
 
      
Abbildung 12: Mediane der gemessenen Fluoreszenzintensität auf Urothelzellen der Kontrollgruppe (links) 




Dabei imponiert im Urothel eine stärkere Expression des P2X2R, während der M2R relativ 
niedrig exprimiert erscheint. Im Vergleich der Kontroll- und BPS/IC- Gruppe zeigen sich 
wesentliche höhere Messwerte in der BPS/IC- Gruppe, das allgemeine Muster der 
Rezeptorverteilung verändert sich im Wesentlichen nicht. Noch deutlicher wird dies, wenn 
die Meßwerte der Fluoreszenzintensität aller Patienten einer Gruppe als Median dargestellt 
werden (Abbildung 13). 
 
 
Abbildung 13: Mediane der gemessenen Fluoreszenzintensität auf Urothelzellen der Kontrollgruppe (links, 
N=7) und BPS/IC- Gruppe (rechts; N=17); die farbigen Linien verbinden die Werte aller Patienten der 
jeweiligen Gruppe. 
 
Abbildung 14 zeigt die Mediane der gemessenen Fluoreszenzintensitäten von 
Kontrollgruppe und BPS/IC- Gruppe auf sMF.  
 
 
Abbildung 14: Mediane der gemessenen Fluoreszenzintensität auf den sMF der Kontrollgruppe (links) und 




Dabei zeigt sich auf sMF eine hohe Heterogenität der Rezeptorexpression, das heißt, dass 
kein einheitliches Muster der Rezeptorverteilung zu erkennen ist. Im Vergleich der 
Kontroll- und BPS/IC- Gruppe zeigt sich jedoch eine eindeutige Verschiebung der 
Expression zugunsten des M2R in der BPS/IC- Gruppe. Des Weiteren imponieren 
wesentliche höhere Messwerte in der BPS/IC- Gruppe.   
Analog zum Urothel wurden auch auf sMF die Meßwerte der Fluoreszenzintensität aller 
Patienten einer Gruppe als Median dargestellt (Abbildung 15). 
 
Abbildung 15: Mediane der gemessenen Fluoreszenzintensität auf sMF der Kontrollgruppe (links, N=7) und 
BPS/IC- Gruppe (rechts, N=17); die farbigen Linien verbinden die Werte aller Patienten der jeweiligen 
Gruppe. 
 
Dabei imponiert analog zum Urothel in der Kontrollgruppe eine stärkere Expression des 
P2X2R. In der BPS/IC- Gruppe der sMF verschiebt sich dieser Trend jedoch zugunsten des 
M2R.  
Um hier signifikante Veränderung im Rezeptorprofil bestätigen zu können, wurden die 
mittleren Rezeptorfluoreszenzintensitäten (FIRez/FIRbKo) der Rezeptoren getrennt in der 
BPS/IC und Kontrollgruppe gegeneinander getestet. Es kam der ANOVA-Test mit 
anschließendem Tukey-Test zur Anwendung.  
Abbildung 16 zeigt die Rezeptorprofile im Urothel in der Kontrollgruppe (A) und BPS/IC-
Gruppe (B). Im Bereich des Urothels zeigte sich für die Kontrollgruppe jeweils kein 
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Rezeptoren, was auf eine homogene 
Verteilung der Rezeptorexpression innerhalb der Gruppe schließen lässt. Für die BPS/IC-
Gruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen mehreren Rezeptoren, was auf  
eine Verschiebung im Rezeptorprofil dieser Gruppe schließen lässt. Im Detail erscheint auf 
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den Urothelzellen der BPS/IC-Gruppe der P2X2R signifikant erhöht gegenüber M2R, 
M3R und P2X3R.  
 
Abbildung 16: Urothel; ANOVA mit Post hoc-Tukey Test, (A) Kontrollgruppe, (B) BPS/IC-Gruppe; * 
zeigen ein Signifikanzlevel von p<0,05 im Vergleich der Expression der einzelnen Rezeptoren; mit 
abgebildet sind Mittelwert und SD. 
 
Abbildung 17 zeigt die Rezeptorprofile in sMF der Kontrollgruppe (A) und der BPS/IC-
Gruppe (B). Auf sMF zeigt sich für die Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied 
zwischen den Rezeptoren, was auf eine homogene Verteilung innerhalb der Gruppe 
schließen lässt. Für die BPS/IC-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen 
mehreren Rezeptoren, was auf eine Verschiebung im Rezeptorprofil dieser Gruppe im 
Vergleich zur Kontrollgruppe schließen lässt. Im Detail erscheint in der BPS/IC-Gruppe 





Abbildung 17: sMF; ANOVA mit Post hoc-Tucky Test, (A) Kontrollgruppe, (B) BPS/IC-Gruppe; * zeigen 
ein Signifikanzlevel von p<0,05 im Vergleich der Expression der einzelnen Rezeptoren. 
 
Zusammenfassend zeigt diese Analyse, dass in der BPS/IC-Gruppe im Urothel der P2X2R 
signifikant stärker exprimiert wird, während in sMF der M2R signifikant stärker exprimiert 
wird.   
Interessant ist die Auswertung der Daten hinsichtlich gleichsinniger Veränderungen der 
Rezeptorverteilung auf Urothelzellen und sMF. Hier kam eine univariate 
Korrelationsanalyse innerhalb der BPS/IC-Gruppe zu Anwendung (Tabelle 9). Es wird die 
Rezeptorexpression der Rezeptoren im Urothel im Vergleich zu sMF analysiert. Es zeigt 
sich eine positive Korrelation der Rezeptorexpression im Urothel zu der in sMF.  
 
Tabelle 9: Korrelationsanalyse der Fluoreszenzintensitäten Urothel vs. sMF der BPS/IC-Gruppe 
Rezeptoren r; P-Wert 
M2R-U/M2R-sMF 0,701; 0,0020 
M3R-U/M3R-sMF 0,613; 0,0090 
P2X1-U/P2X1R-sMF 0,828; <0,0001 
P2X2-U/P2X2R-sMF 0,707; 0,0020 








Mittels semi-quantitativer konfokaler Immunfluoreszenz konnten signifikante 
Unterschiede in der Rezeptorexpression von Urothelzellen und sMF bei BPS/IC-Patienten 
festgestellt werden. Während auf Urothelzellen eine signifikante Hochregulation von M2R, 
M3R und P2X1 gegenüber der Kontrollgruppe zu beobachten ist, zeigt sich auf sMF 
zusätzlich eine signifikante Hochregulation des P2X2R in der BPS/IC-Gruppe im 
Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies ist ein entscheidender Hinweis auf eine Veränderung 
der Rezeptorexpression im Rahmen der Erkrankung. 
Während die Kontrollgruppe im Urothel und auf sMF eine homogene Verteilung der 
Rezeptoren zeigte, waren in der BPS/IC-Gruppe signifikante Veränderungen im 
Rezeptorprofil festzustellen. Im Detail ist auf den Urothelzellen der P2X2R signifikant 
erhöht gegenüber M2R, M3R und P2X3R, während in sMF der M2R signifikant stärker 
gegenüber den anderen 4 Rezeptoren exprimiert wird. Dabei korrelieren die 






















4.1. Diagnostisches Dilemma 
Das BPS/IC ist eine Erkrankung, die von qualvoller Pollakisurie, Harndrang und 
urogenitalem Schmerz geprägt ist. Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch einen 
phasenweisen Verlauf. Neuhaus et al. stellten eine entsprechende Hypothese auf 
(Abbildung 18) (34).  
 
Abbildung 18: Hypothese eines phasenhaften Verlaufs des BPS/IC: In der Latenzphase führt eine nicht 
näher definierte Noxe zu pathophysiologischen Veränderungen. In der Manifestationsphase nehmen 
Drangsymptome langsam zu, während einsetzender Schmerz die Endphase bzw. das Vollbild eines BPS/IC 
markiert (mit freundlicher Genehmigung von (34)). 
 
Demnach führt eine initiale Noxe zu pathophysiologischen Veränderungen der 
Harnblasenwand (Latenzphase). In der anschließenden Manifestationsphase klagen die 
Patienten über unspezifische Drangsymptome, ebenso finden sich nur unspezifische 
Befunde im Rahmen der Zystoskopie. Erst in der Endphase treten schwere Symptome wie 
Schmerz und erniedrigte Harnblasenkapazität auf, dann finden sich auch typische 
zystoskopische und histopathologische Veränderungen wie Hunner-Ulzerationen oder ein 
denudiertes Urothel (34). Demzufolge ist gerade in der Frühphase der Erkrankung, wenn 
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der Schmerz als Kardinalsymptom fehlt und Drangsymptome dominieren, die Abgrenzung 
zu anderen Krankheitsbildern wie dem OAB schwierig.  
Der Bekanntheitsgrad des BPS/IC in der Bevölkerung ist gering, auch vielen Medizinern 
ist die Erkrankung nicht vertraut. Häufig wird das BPS/IC als Harnwegsinfekt, 
Harnblasenschwäche oder Schmerzneurose fehlgedeutet. In einer kürzlich veröffentlichten 
Studie zur Versorgungslage von BPS/IC-Patienten in Deutschland wurde eine 
durchschnittliche Diagnosedauer von 9 Jahren ermittelt, weiter sind im Mittel mehr als 20 
Arztbesuche bis zur Diagnosefindung nötig. Die Mehrzahl der Diagnosen wird durch den 
Urologen gestellt (9). Tabelle 10 gibt die Symptomvielfalt wieder, die im klinischen Alltag 
anzutreffen ist.   
 
Tabelle 10: Symptomvielfalt des BPS/IC nach (9) 
Symptome % der Erkrankten 
Nykturie 81,85 
Beckenschmerz/Unterbauchschmerz 81,11 
zwingender Harndrang 78,89 
Rückenschmerzen 50,00 
Dysparneurie 46,67 
Vulvodynie bzw. Schmerzen an den äußeren 
Geschlechtsorganen 44,44 









Das diagnostische Dilemma des BPS/IC stellt hierbei die Tatsache dar, dass neben der 
bisher nicht geklärten Pathogenese auch hinsichtlich der Definition Uneinigkeit besteht. 
Eine Erkrankung unklarer Ursache und uneinheitlichen Beschwerdebildes ist demnach 
auch sehr schlecht zu diagnostizieren.  
Seit mehr als 20 Jahren versuchen daher verschiedene Fachorganisationen die Erkrankung 
einheitlich zu definieren. Konsens besteht darin, dass der Schmerz als Ausdruck eines 
chronischen Entzündungsprozesses der Harnblase als obligat zu werten ist (3). Die EAU 
ordnet das BPS/IC gar den Beckenschmerzsyndromen zu (4).  Die Formulierung variieren 
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dabei, z.B. „pressure or discomfort“ in der ESSIC-Definition oder „suprapubic pain 
related to bladder filling“ in der EAU-Definition. Des Weiteren werden 
harnblasenspezifische Symptome wie Urgency oder Frequency gefordert, sogenannte 
„confusable diseases“ sollen ausgeschlossen sein (Tabelle 1).  
Die ESSIC entwickelte ferner ein Schema zur Klassifikation des BPS/IC, bei dem neben 
Zystoskopie und Hydrodistension lediglich ergänzend auch histopathologische Befunde 
einfließen (Tabelle 2). Diese Klassifikation ermöglicht zwar die standardisierte Einordnung 
im Rahmen wissenschaftlicher Arbeiten, erschwert aber im klinischen Alltag die 
Diagnosestellung, da insbesondere bei einen zystoskopischen Normalbefund  keine 
definitive Aussage möglich ist. 
Die aktuelle Definition der AUA beschreibt das BPS/IC als „An unpleasant sensation 
(pain, pressure, discomfort) perceived to be related to the urinary bladder, associated with 
urinary tract symptoms of more than six weeks duration, in the absence of infection or 
other indentifiable causes“ (5). Diese sehr klinisch ausgelegte Definition wurde explizit 
gewählt, da sie einen zeitnahen Behandlungsbeginn ermöglicht. Zum anderen soll durch 
die Abkehr von früheren, zu wissenschaftlich orientierten Definitionen verhindert werden, 
dass Patienten unterdiagnostiziert werden.   
Die AUA empfiehlt zur Diagnostik des BPS/IC einen dreiteiligen Algorithmus bestehend 
aus: 
1. Anamnese, körperliche Untersuchung und Laboruntersuchungen. 
2. Dokumentation von Miktionssymptomatik und Schmerzstatus.  
3. Zystoskopie und Urodynamik 
Dabei wird die Zystokopie als fakultativ bei komplizierten Fällen angesehen, obgleich die 
Methode essenziell zur Beurteilung und Dokumentation des Ausgangsbefundes und 
simultan die Gewebeentnahme zum histopathologischen Ausschluss einer Neoplasie 
ermöglicht. Dieses vordergründig anhand der klinischen Symptomatik ausgerichtete 
Konzept der Diagnosefindung spiegelt sich auch geografisch wider. In Europa und Japan 
wird die Biopsie im Gegensatz zu den USA als sehr bedeutsam angesehen. 
Dementsprechend wird die Diagnose in den USA vor allem klinisch gestellt. Diese 
Abhängigkeit der Diagnosestellung von der Biopsie könnte die deutlich geringere Inzidenz 
der IC in Europa und Japan im Vergleich zu Nordamerika erklären (33). 
Eine rein klinische Diagnose greift meiner Meinung nach zu kurz, da eine Vielzahl von 
Veränderungen in der Harnblasenwand, die im Zusammenhang mit dem BPS/IC stehen, 
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ohne eine invasive Diagnostik nicht erfasst werden. Zu nennen sind hier Veränderungen 
der Connexinexpression (102), Innervation (103), Zytokinexpression (104) oder eben 
Rezeptorexpression im Rahmen des BPS/IC. Weiter sind Veränderungen der urothelialen 
Integrität zu erwähnen (11). Gerade aus der Hypothese des phasenweisen Verlaufes des 
BPS/IC leitet sich die Forderung nach einer möglichst frühen Diagnostik ab, um schon in 
der Manifestationsphase der Erkrankung therapeutisch handeln zu können. Hier ist 
insbesondere die transurethrale Gewebeentnahme zu nennen, da diese ohnehin zum 
Ausschluss von „confusable diseases“ gefordert wird. Aus der derzeitigen Datenlage geht 
klar hervor, dass die Dysregulation von Neurotransmittersystemen eine wesentliche Rolle 
für die Pathophysiologie des BPS/IC spielt. Die Detektion von Veränderungen der 
Rezeptorexpression auf Zellen der Harnblasenwand könnten daher der Schlüssel zu 
Differentialdiagnostik und Therapie bereits in der Manifestationsphase der Erkrankung 
sein. Insbesondere das Potenzial der Mollekulardiagnostik zur Abgrenzung eines BPS/IC 
vom OAB-Syndrom oder einem rein neuroinflamatorischen Geschehen ist hier zu nennen 
(21).  
Sinnvoll wäre unter diesem Gesichtspunkt eine Erweiterung des AUA-Algorithmus. 
Vorgeschlagen wird eine „3-Säulen Diagnostik“ bestehend aus klinischer Diagnostik 
inklusive Zystoskopie, histopathologischer Untersuchung und Molekulardiagnostik bereits 
in der Frühphase der Erkrankung [(28,34)]. 
 
Zystoskopie 
Die Zystoskopie ist in den Händen des erfahrenen Urologen ein einfach durchzuführendes 
diagnostisches Verfahren. Sie dient dem Ausschluss von „confusable diseases“, der  
Dokumentation des Ausgangsbefundes (Beurteilung der Mukosa, Gefäßveränderungen) 
und ggf. der Einteilung nach ESSIC-Kriterien. Darüber hinaus lässt sich zystoskopisch die 
ulceröse, klassische Form des BPS/IC von der nicht-ulcerösen  Form differenzieren. 
Tomaszewski et al. entwickelten eine Einteilung des zystoskopischen Befundes während 
der Hydrodistension, die klinisch auch unter dem Gesichtspunkt der Subjektivität des 







Tabelle 11: Einteilung der Befunde bei Hydrodistension, nach (19) 
Grad Befund 
Grad 0 normale Mukosa 
Grad 1 Petechien in mindestens zwei Quadranten 
Grad 2  großflächige  submukosale Blutung 
Grad 3 diffuse mukosale Blutung 
Grad 4 mukosale Einrisse mit Ödem oder Spontanblutung 
 
So heterogen die Beschwerden von BPS/IC-Patienten sind, so uneinheitlich sind auch die 
zystoskopischen Befunde. Diese können als fokale Kapillarreduktion, Urothelläsion, 
Hypervaskularisation oder fokale Urothelreduktion imponieren. Auch eine völlig 
unauffällige Mukosa kann vorliegen (34). Die Hunner-Läsionen, welche lange Zeit als 
wichtigstes Charakteristikum des BPS/IC galten, sind nur bei 7% der Patienten 
nachweisbar (105). Daher sind diese eher als Ausdruck eines fortgeschrittenen BPS/IC 
Stadiums zu werten. Patienten mit Hunner-Läsionen leiden vordergründig mehr, geben 
mehr Schmerzen an, haben kürzere Miktionsintervalle und kleinere Miktionsvolumina 
[(19,103)]. Ebenso treten Glomerulationen auch bei Patientinnen nach Tubenligatur auf, 
ohne das diese Beschwerden im Sinne eines BPS/IC angaben (106). Glomerulationen 
konnten auch bei Männern nach einer TUR-Prostata beobachtet werden (107). Dies sind 
Gründe, die eine weiterführende histopathologische Diagnostik notwendig machen.  
 
Histopathologische Diagnostik 
Die Entnahme von Harnblasen-Bioptaten sowie eine histologische Aufarbeitung derer 
sollte bei BPS/IC-Verdacht obligat erfolgen, um „Confusable diseases“ auszuschließen. 
Hier sind insbesondere andere Formen der Zystitis oder das Carcinoma in situ der 
Harnblase zu nennen.  
Belastbare histologische Merkmale für das Vorliegen eines BPS/IC existieren bis heute 
nicht. Insbesondere in der Frühphase der Erkrankung kann die Mukosa unauffällig 
erscheinen, oder lediglich unspezifische Veränderung wie eine Urocystitis cystica zeigen. 
Allerdings sind histopathologische Veränderungen möglich, die auf ein BPS/IC schon vor 
der Entstehung von manifesten Ulcerationen hinweisen können (34):  
• Urotheliale Läsionen können sich bereits durch den Verlust von Deckzellen 
(Umbrella cells), urotheliale Abflachung oder Denudierung ankündigen. Das 
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mukosale Cracking im Rahmen der Hydrodistension könnte eine 
Folgeerscheinung dieser urothelialen Schädigung sein. 
• Eine Fibrose der Mukosa wird speziell im Spätstadium des BPS/IC gefunden. Die 
Fibrose schreitet mit der Krankheitsdauer fort und kann so den Detrusor 
erreichen. Die Fibrose schränkt die Compliance der Harnblase ein, was sich in 
einer reduzierten Harnblasenkapazität bemerkbar macht. Sichtbar ist dies in der 
van Gieson Färbung.  
• 70% der Patienten zeigen eine perineurale Entzündungsreaktion in der LP (108). 
Mit dem Fortschreiten der Erkrankung zeigt sich das entzündliche Infiltrat auch 
im Detrusor, wobei hier die Abgrenzung zur Mastozytose schwierig erscheint 
• Die Zunahme neuronaler Strukturen in LP und Detrusor ist eine häufig beobachtete 
Veränderung im Rahmen des BPS/IC (103). Die Rolle dieser neuronalen 
Hochregulation im Rahmen der Pathogenese des BPS/IC ist jedoch unklar.  
• Eine Abnahme suburothelialer Mikrogefäße konnte bei Patienten mit BPS/IC 
beobachtet werden. Dies könnte Ursache einer suburothelialen Minderperfusion 
und Hypoxie mit entsprechenden Folgen sein (28).   
 
In der Bundesrepublik Deutschland galt auch der Nachweis von Mastzellen in der 
Harnblase (sogenannte Mastozytose) lange als histopathologisches Kriterium zur Diagnose 
des BPS/IC. Eine Vielzahl von morphologischen Studien demonstrierte eine erhöhte 
Anzahl oder eine Aktivierung von Mastzellen bei Patienten mit BPS/IC [(17,109)]. Jedoch 
existieren auch Studien, die keine Korrelation zwischen Mastzellen und BPS/IC 
Symptomen beschreiben (110). Erhöhte Mastzellwerte werden demnach v.a. bei Patienten 
mit denudierter Mukosa oder Hunner-Ulcera beobachtet. Mastzellwerte in nonulceröser IC 
können auch normal sein [(19,110)]. 
Eine Diskrepanz besteht auch hinsichtlich der Grenzwerte für den Mastzellgehalt, der 
verwendeten Detektionsmethode und Schichtdicke des Präparates. Kastrup et al. sahen 
einen Mastzellgehalt von 20 Zellen pro mm² im Detrusormuskel als signifikant an (111). 
Die ESSIC schlug 2003 einen Grenzwert von 28 Zellen pro mm² zur Diagnose einer 
Detrusormastozytose vor (112). Larsen et al. bestimmten den Mastzellgehalt mittels einer 
standardisierten Schneide-, Fixier- und Färbetechnik sowie dem Vergleich mit einem 
klinischen Score, um mögliche strukturelle Fehler vorzubeugen. Dabei ergab sich ein 
Grenzwert von 27 Zellen pro mm² (113). Ein spezifischer Nachweis von Mastzellen ist 
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derzeit mittels Toluidinblaufärbung oder Giemsafärbung sowie durch 
immunhistochemisches Labeling von Mastzell-Tryptase oder CD117 (c-Kit) durchführbar.  
Eine Mastozytose ist zwar im Rahmen des BPS/IC möglich, das Fehlen der Mastozytose 
schließt ein BPS/IC, insbesondere in der Frühphase der Erkrankung, jedoch nicht aus (34).  
 
Molekulardiagnostik 
Der Begriff Molekulardiagnostik umfasst neben der Genexpression auf mRNA-Ebene auch 
die Proteinexpression.  
Im Bereich der Harnblase lassen sich mittels Molekulardiagnostik eine Vielzahl von 
Rezeptoren und Ionenkanälen auf der Oberfläche von Neuronen, Urothelzellen, 
suburothelialen Myofibroblasten nachweisen, u.a. adrenerge, purinerge, cholinerge und 
Östrogenrezeptoren, verschiedene Wachstumsfaktoren sowie transient receptor potential 
channels (TRP-Kanäle). Einige dieser Proteine haben einen Anteil an der 
Signalverarbeitung in der Harnblase. Proteine wie APF (antiproliferative factor), HP-EGF 
(heparin-binding epidermal growth factor), EGF (epidermal growth factor) oder IGF-1 
(insulin-like growth factor 1) zeigen Veränderungen im Rahmen des BPS/IC und sind als 
mögliche BPS/IC Marker in der Diskussion (57). Muskarinerge (M2, M3) und purinerge 
(P2X1, P2X2, P2X3) Rezeptoren zeigten veränderte Expressionsmuster auf 
Detrusormyozyten von BPS/IC-Patienten. Es fand sich eine signifikante Hochregulation 
der Rezeptorexpression von M2R, P2X1R und P2X2R auf Detrusorzellen. Die 
Untersuchung der Genexpression dieser Rezeptoren mittels PCR zeigte nur eine 
Hochregulation des P2X1R, sodass zusammenfassend von einer fehlenden Korrelation 
zwischen Gen und Rezeptorexpression ausgegangen werden muss (21).  
Die Veränderung der Rezeptorexpression auf Urothelzellen und sMF von BPS/IC-
Patienten, welche auch in der vorliegenden Arbeit aufgezeigt werden konnte, unterstützt 
die Forderung nach einer Integration der Molekulardiagnostik in einen diagnostischen 
Algorithmus bei BPS/IC Verdacht. Sinnvoll wäre ein Screening von Urothelzellen, sMF 
und Detrusorzellen nach entsprechender Patientenselektion (ESSIC-Richtlinien). Dabei 
stellt sich die Frage nach einer praktikablen Umsetzung im klinischen Alltag.   
Immunhistochemische Untersuchungsmethoden stehen schon heute im Rahmen der 
pathologischen Routinediagnostik zur Verfügung, z.B. zur Differentialdiagnostik von 
Karzinomen. Ein individuelles Rezeptorprofiling geht jedoch mit einem hohen apparativen 
und personellen Aufwand einher (konfokale Laserscanmikroskopie, manuelle 
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Auswertung). Damit bliebe die Methode ausgewiesenen Zentren vorbehalten. Dennoch 
erscheint eine Anwendung auch in der Breite möglich, wenn eine Kooperation der 
beteiligten pathologischen Institute erfolgt. Denkbar wäre eine dezentrale Auswertung der 





4.2. Rezeptorverteilung im Urothel 
Das BPS/IC wird häufig als Erkrankung des Urothels betrachtet. Neben ultrastrukturellen 
Veränderungen wie einer Rarefizierung suburothelialer Mikrogefäße und Abflachung des 
Urothels werden auch veränderte Expressionsmuster der an der Signalübertragung 
beteiligten Rezeptoren beobachtet (57).  
Dies wird auch durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit untermauert. Es zeigte sich 
eine signifikante Hochregulation der Rezeptorexpression im Urothel der BPS/IC-Gruppe 
für den M2, M3 und P2X1-Rezeptor im Vergleich zur Kontrollgruppe. Von den 
untersuchten Patienten ließen sich dabei individuelle Rezeptorprofile anfertigen. 
Die Hochregulation der muskarinergen Rezeptoren M2 und M3 auf Urothelzellen weist auf 
eine Veränderung der muskarinergen Signalübertragung auf Ebene der Urothelzellen im 
Rahmen des BPS/IC hin. M2 und M3-Rezeptorpopulation auf Urothelzellen wurden von 
verschiedenen Autoren beschrieben, unter physiologischen Bedingungen geht ihre 
Aktivierung mit einer erhöhten Aktivität afferenter Nerven einher [(34,77)]. Obwohl der 
genaue Signalweg nicht vollständig aufgeklärt ist, bewirkt die Aktivierung der urothelialen 
MR vermutlich eine ATP-Freisetzung aus Urothelzellen (86). Des Weiteren beeinflusst die 
Aktivierung urothelialer MR die Freisetzung von ACH aus Urothelzellen, ein negativer 
Feedback-Effekt wird angenommen (87). Im Rahmen des BPS/IC kann dieses 
Gleichgewicht gestört sein. Eine Überexpression muskarinerger Rezeptoren hätte eine 
gesteigerte Sensibilität gegenüber ACh und damit die typischen Drangsymptome zur 
Folge. Eine instabile Harnblase mit gesteigerter Kontraktionsbereitschaft könnte daraus 
resultieren.  (86) 
Obwohl die cholinerge Signalübertragung der Harnblase Gegenstand intensiver Forschung 
ist, so finden sich wenige Publikationen zur Proteinexpression des M2R und M3R unter 
pathologischen Bedingungen beim Menschen. Mukerji et al. untersuchten die 
Rezeptorexpression auf Urothelzellen, im suburothelialem Raum und auf 
Detrusormyozyten mittels immunhistochemischer Färbung und lichtmikroskopischer 
Auswertung. Es wurden jeweils IDO-Patienten und BPS/IC Patienten nach NIDDK-
Kriterien einer gesunden Kontrollgruppe gegenübergestellt. Dabei fanden sie keine 
signifikante Veränderung der M2R-Immunreaktivität (-IR) in Urothel und Detrusor, jedoch 
eine signifikante Hochregulation im suburothelialen Raum. Die M3R-IR war im Urothel 
und Detrusor nicht verändert, wohingegen im suburothelialen Raum in der IDO-Gruppe 
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eine signifikant höhere M3R-IR zu verzeichnen war (20). Die Ergebnisse von Mukerji et 
al. stehen im Widerspruch zu unseren Ergebnissen im Urothel. Ursächlich könnte 
grundsätzlich die Heterogenität des Patientenkollektives sein, ebenso die Art der 
Patientenselektion, bei Mukerji et al. kamen die NIDDK-Kriterien zur Anwendung. 
Darüber hinaus könnten mögliche Fehlerquellen im Bereich der Antikörperspezifität und 
der von Mukerji et al. angewandten lichtmikroskopischen Bildanalyse zu suchen sein.  
Kim et al. berichteten über eine Zunahme der M2R, M3R und P2X3R-IR bei Ratten mit 
artifiziell induzierter IDO. Klinisch zeigten die Tiere ein verkürztes Miktionsintervall 
(114). Die Ergebnisse legen nahe, dass die urotheliale Rezeptorexpression wesentlichen 
Einfluss auf die Vermittlung afferenter Informationen hat, und die in dieser Arbeit 
vorliegende Hochregulation der urothelialen Rezeptoren als Teil der Pathogenese einer 
gestörten Signalverarbeitung zu werten ist.  
In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich überdies eine signifikante Hochregulation des 
P2X1R auf Urothelzellen der BPS/IC Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Keine 
signifikante Hochregulation fand sich für den P2X2R und den P2X3R im Urothel. 
Demnach ist diese Arbeit meines Wissens die erste Publikation, die von einer signifikanten 
Erhöhung der P2X1R-IR auf Urothelzellen im Rahmen des BPS/IC berichtet, denn die 
Publikationen zu Veränderungen purinerger Rezeptoren auf humanen Urothelzellen beim 
BPS/IC sind insgesamt überschaubar. So untersuchten Tempest et al. den P2X2R und 
P2X3R im Urothel von BPS/IC-Patienten mittels PCR, quantitative real-time-PCR und 
Western blot. Hier fand sich eine signifikante Erhöhung der Rezeptorexpression im Urothel 
von BPS/IC-Patienten für beide Subtypen (98). In vitro konnte an kultivierten 
Urothelzellen von BPS/IC Patienten mittels FACS (=fluorescence-activated cell sorting) 
eine Hochregulation der P2X3-Untereinheit nachgewiesen werden. Da P2XR und das 
P2X2/3 Heteromultimer eminent im Bereich der Nozizeption sind, wird der vermehrte 
Nachweis dieser Proteine als Hinweis auf einen Partizipation des P2X2/3R an der 
Pathogenese des BPS/IC gedeutet [(99,115)].  
Die in der vorliegenden Studie fehlende Signifikanz zwischen Kontrollgruppe und BPS/IC-
Gruppe für P2X2R und P2X3R im Urothel lässt aber vermuten, dass zumindest urothelial 
keine relevante Veränderung der Rezeptorstruktur vorliegt, und dass die urothelialen P2X2 
und P2X3-Rezeptoren im Gegensatz zu suburothelialen Rezeptoren wenig Anteil an der 
Pathogenese des BPS/IC haben. Die Rolle einer P2X1R-Hochregulation ist derzeit 
ungeklärt. Eine Rolle im Rahmen der Autoregulation der Zelle ist denkbar.  
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Da Veränderungen des M2R, M3R und P2X1R im Urothel auch bei anderen Pathologien 
wie OAB und IDO möglich sein können, lässt sich anhand der aktuellen Datenlage nicht 
zweifelsfrei der Rückschluss ziehen, dass die im Rahmen der vorliegenden Untersuchung 
gefundenen Veränderungen der Rezeptorexpression im Urothel pathognomonisch für das 
Vorliegen eines BPS/IC sind. Jedoch bietet der Nachweis der Hochregulation einzelner 





4.3. Rezeptorverteilung auf sMF 
Suburotheliale Myofibroblasten (sMF) liegen unter dem Urothel in enger Nachbarschaft zu 
afferenten Nerven. Sie exprimieren muskarinerge und purinerge Rezeptoren und könnten  
durch urotheliales ATP und ACh aktiviert werden. Daher wird eine Rolle der sMF zur 
Detektion der Blasenfüllung angenommen (74). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit zeigte 
sich eine signifikante Hochregulation der Expression des M2, M3, P2X1 und P2X2-
Rezeptor auf sMF beim BPS/IC im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese Hochregulation 
könnte zu einer gesteigerten Sensibilität der sMF für den jeweiligen Agonisten führen.  
Mukerji et al. untersuchten ebenfalls die Rezeptorexpression von M2R und M3R auf sMF 
von BPS/IC Patienten. Die Autoren beschrieben eine signifikant höhere Expression des 
M2R in Patienten mit BPS/IC und IDO sowie des M3R in IDO mit einer Tendenz in der 
BPS/IC-Gruppe (20). Dies deckt sich nur zum Teil mit den Ergebnissen der vorliegenden 
Arbeit als ursächlich für diese Diskrepanz werden die in Kapitel 4.2. genannten Gründe 
angeführt.  
Obgleich einige BPS/IC-Patienten eine individuelle Überexpression des P2X3R zeigten, 
wurde das Signifikanzniveau im Guppenvergleich nicht erreicht. Letztendlich unterstützt 
der Nachweis einer Hochregulation muskarinerger Rezeptoren den Verdacht, dass 
cholinerge Mechanismen einen  wesentlichen Anteil an der Pathogenese des BPS/IC 
haben. Suburotheliale Myofibroblasten stellen somit einen alternativen Wirkort für 
Anticholinergika dar, eine Tatsache, die im Rahmen einer maßgeschneiderten 
Pharmakotherapie nach Rezeptorprofiling berücksichtigt werden muss.  
Auch nach ausführlicher Literaturrecherche konnten keine Publikationen bezüglich der  
Expression purinerger Rezeptoren auf sMF bei BPS/IC Patienten gefunden werden. Es 
existieren jedoch Publikationen zu gesteigerter P2X-Expression auf  Detrusormyozyten  
(21) und afferenten Neuronen (22). Gerade auf  Neuronen wird die Aktivierung der 
purinergen Rezeptoren mit einer gesteigerten afferenten Sensation und Nozizeption in 
Zusammenhang gebracht (22). Da auch die sMF eine sensorische Funktion haben, scheint 
die Hochregulation der P2X-Rezeptorexpression ein wichtiger ätiologischer Faktor für die 




4.4. Diagnostische und therapeutische Möglichkeiten des 
Rezeptorprofiling 
Unter Rezeptorprofiling versteht man die Analyse der Rezeptorverteilung im Gewebe eines 
einzelnen Patienten, hier mittels konfokaler Immunfluoreszenz. Ein diagnostisches Benefit 
der routinemäßigen Untersuchungen von Rezeptorprofilen bei BPS/IC-Verdacht entsteht 
durch die Möglichkeit der Abgrenzung des BPS/IC von anderen Syndromen, welche mit 
Urgency und Pollakisurie einhergehen. Hier ist im Wesentlichen das OAB-Syndrom zu 
nennen, welches klinisch von einer Frühphase des BPS/IC nicht zu unterscheiden sein 
kann.  
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnte für jeden Patienten und auch für 
Patientengruppen ein Rezeptorprofil erstellt werden (Abbildung 13-16). Im Vergleich der 
Patientengruppen imponierte in der Kontrollgruppe auf Urothelzellen als auch auf sMF 
eine stärkere Expression des P2X2R, während der M2R relativ niedrig exprimiert wurde.  
Im Vergleich der Kontroll- und BPS/IC- Gruppe zeigte sich auf den Urothelzellen der 
BPS/IC- Gruppe das gleiche Muster (P2X2R relativ erhöht, M2R relativ niedrig) bei 
jedoch wesentlich höheren Messwerten. Auf sMF fand jedoch eine Verschiebung des 
Musters statt, hier war in der BPS/IC- Gruppe die Expression des M2R relativ erhöht. 
Zusammenfassend ist dies der Beweis für eine Veränderung des Rezeptorprofils von 
Urothelzellen und sMF im Rahmen des BPS/IC.  
Wie oben erwähnt ist das Ziel des Rezeptorprofiling eine Abgrenzung des BPS/IC von 
anderen Syndromen, welche mit Urgency und Pollakisurie einhergehen. Hier unterstützen 
andere Publikationen unsere Daten. So untersuchten Datta et al. u.a. die M2R und M3R-
Expression von Urothelzellen und sMF einer detrusor overactivity(DO)-Patientengruppe. 
Die Autoren fanden keine Hochregulation der muskarinergen Rezeptoren (116). O`Reilly 
et al. untersuchten ebenfalls DO-Patientinnen mittels PCR und Immunhistochemie. Die 
Autoren fanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen im 
Detrusor mittels Immunhistochemie (117). Dies unterstreicht die Möglichkeiten des 
Rezeptorprofiling zur Differenzierung zwischen BPS/IC und anderen mit Urgency 
assoziierten Erkrankungen. 
In der Praxis stellt sich die Frage nach einer sinnvollen Integration dieser Erkenntnisse in 
die Diagnostik des BPS/IC. Hier ist vor allem das Fehlen von absoluten „Normwerten“ 
einer Rezeptorüber- oder Unterexpression problematisch, denn auch bei gesunden 
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Individuen können einzelne muskarinerge oder purinerge Rezeptoren über- oder 
unterexprimiert werden. Es existiert kein cut off-Wert, der pathognomisch für das 
Vorliegen eines BPS/IC wäre. Jedoch ist das immunfluoreszenz-basierte Profiling der 
muskarinergen und purinergen Rezeptoren ein integraler Bestandteil einer 3-Säulen-
Diagnostik und ermöglicht so die frühe Erkennung des BPS/IC (21). Eine zielgerichtete 
Therapie kann so zeitnah eingeleitet werden.  
Die Hauptziele einer solchen tailored therapy bei BPS/IC sind eine Linderung von 
Schmerz und Drang bei gleichzeitiger Verbesserung der Harnblasenfunktion, das heißt 
Wiederherstellung oder Erhaltung der urothelialen Barrierefunktion und der 
Harnblasenkapazität. Ein allgemein anerkannter und ausreichend belegter 
Therapiealgorithmus dafür existiert jedoch nicht. Einen Überblick geben die aktuellen 
AUA-Leitlinien (Tabelle 12) (5). 
 
Tabelle 12: Therapieempfehlungen der AUA (5): 
first line • Aufklärung 
• Verhaltenstherapie 
• Schmerztherapie 
second-line • Orale Pharmakotherapie (Amitriptylin, Cimetidin, Hydroxyzin, 
Pentosan) 
• intravesikale Instillationstherapie (DMSO, Lidocain, Heparin)  
third-line • „low pressure„ Hydrodistension in Narkose 
• Entfernung von Hunner-Läsionen (z.B. Laservaporisation) 
• Schmerztherapie 
fourth-line • (sakrale) Neurostimulation 
• Schmerztherapie 
fifth-line • Immuntherapie (Cyklosporin A) 
• Intravesikale Botoxinjektion 
• Schmertherapie 
sixth-line • Zystektomie mit kontinenter oder inkontinenter Harnableitung 
 
Das Fundament einer solchen leitliniengerechten Therapie bildet jedoch immer das 
Konzept des „Versuch und Irrtum“ (englisch trial and error): Bei Versagen einer 
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Therapiestrategie erfolgt der Wechsel. Das Konzept des individuellen Rezeptorprofilings 
ermöglicht hier aber die Anpassung des Therapieschemas je nach Untersuchungsergebnis, 
ohne das der Patient mehrere frustrane Therapien durchlaufen muss. Tabelle 13 zeigt einen 
möglichen Algorithmus [(21,28)]. 
 
Tabelle 13: Therapieschema, nach (28) 
 M2≥M3 M3>M2 
 
P2X und HR 
unverändert 
nicht-selektive Anticholinergika M3-selektive Anticholinergika 
H1 erhöht nicht-selektive Anticholinergika 
+ H1-Inhibitor 
M3R-selektive Anticholinergika + 
H1-Inhibitor 
H2 erhöht nicht-selektive Anticholinergika 
+ H2-Inhibitor 
M3R-selektive Anticholinergika + 
H2-Inhibitor 
P2X erhöht Second Line: BoNT-A Second Line: BoNT-A 
 
Wie im Schema dargestellt, bestimmt der dominierende Rezeptortypus die Therapie der 
ersten Wahl. Mangels selektiver Antagonisten muss bei Überwiegen des M2R auf 
unselektive Anticholinergika zurückgegriffen werden. Gleiches gilt für die purinergen 
Rezeptoren: Da keine selektiven Antagonisten kommerziell verfügbar sind, kommt 
Botulinumtoxin A (BoNT-A) zur Anwendung. BoNT-A bewirkt die Spaltung eines  
Proteins (SNAP-25) im synaptischen Fusionskomplex, und verhindert so die Exozytose 
von Neurotransmittern durch Hemmung der Vesikelfusion mit der neuronalen 
Zellmembran (46). Im Tierversuch wurde auch die verminderte Freisetzung von ATP 
durch BoNT-A beschrieben (22). Dadurch wird zum einen die cholinerg vermittelte 
Detrusorkontraktion gehemmt, zum anderen wird die purinerg-vermittelte Nozizeption 
vermindert. Als Wirkort des BoNT-A werden Detrusorzellen selbst als auch die 
benachbarten Neuronen benannt (47).  
Die im Therapiealgorithmus mit aufgeführten histaminergen Rezeptoren zeigten auf 
Urothel und sMF keine signifikanten Veränderungen, wohl aber auf Detrusormyozyten, 
und können bei Profiling dieser Zellen in das Schema mit einbezogen werden [(22,28)]. 
Die vorliegende Untersuchung konnte des Weiteren eine Korrelation der veränderten 
Rezeptorexpression von Urothel und sMF aufzeigen. Ob dies auch mit den von Neuhaus et 
_________________________________________________________________________ 
 68 
al. untersuchten Veränderungen auf Detrusormyozyten korreliert, muss Gegenstand 
weiterer Forschung sein. In jedem Fall sollte ein Rezeptorprofiling aller drei 
Funktionseinheiten der Harnblase (Urothel, Submukosa und Detrusor) erfassen, um diese 
in ihrer Gesamtheit zu betrachten. Das Ziel muss es sein, dieses bisher schwer zu 





4.5. Methodik der vorliegenden Arbeit 
Die vorliegende Arbeit beweist Veränderungen im Rezeptorprofil von Urothelzellen und 
suburothelialen Myofibroblasten bei Patienten mit dem V.a. ein BPS/IC im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. Daraus resultiert die Hypothese, dass diese Veränderungen an der 
Pathogenese des BPS/IC beteiligt sind.  
Wir fokussierten dabei die Expression der wichtigsten muskarinergen und purinergen 
Neurotransmitterrezeptoren (M2R, M3R, P2X1R, P2X2R und P2X3R), da diese eine 
wesentliche Rolle sowohl efferent im Rahmen der Blasenkontraktion als auch afferent im 
Rahmen der Blasensensibilität (Füllung, Schmerz) spielen. Änderungen im 
Zellrezeptorprofil haben demnach schwerste Auswirkungen auf  Harnblasenstabilität.  
Die immunhistochemische Untersuchung des Rezeptorbesatzes von Urothelzellen und 
suburothelialen Myofibroblasten orientiert sich dabei an korrespondierenden Studien zur 
Gen- und Rezeptorexpression auf Detrusormyozyten. Die Autoren fanden keine 
Korrelation zwischen mRNA-Gehalt und Proteinexpression der muskarinergen und 
purinergen Rezeptoren (21). Ebenfalls keine Korrelation fand sich bei 
Vergleichsuntersuchungen zwischen Proteinexpression und Transkription des P2X2R und 
P2X3R im Urothel humaner Harnblasenbioptate (98). In Untersuchungen der 
Proteinexpression und Transkription von prostatakarzinomspezifischen Proteinen in 
Prostata- und Prostatakarzinomzellen zeigte sich eine Übereinstimmung zwischen Protein-
und Transkriptebene von 48–64 % (118). Seit längerem ist bekannt, dass die Korrelation 
von Genexpression und Proteinexpression unter 70 % beträgt und in vielen Fällen sogar 
wesentlich niedriger ist (119). Die vorliegende Arbeit trägt diesen Erkenntnissen 
Rechnung, indem der Fokus klar auf die Proteinexpression gelegt wurde, auf ergänzende 
PCR-Untersuchungen wurde verzichtet. Letztendlich ist die  Proteinexpression und -
funktion für die Pathophysiologie verantwortlich, sodass posttranslationale Ereignisse in 
erster Linie an der Entwicklung von Blasenfunktionsstörungen beteiligt sind. 
Entsprechende pathologische Veränderungen der Proteinexpression sollten auch im Fokus 
der Diagnostik bei BPS/IC stehen. 
Die verwendeten Färbeprotokolle der hier vorliegenden Arbeit wurden analog zu o.g. 
Publikation im Detrusor verwendet. Antikörperspezifität ist dabei ein Schlüssel zur 
korrekten Erfassung der Rezeptorprofile. Die Spezifität der verwendeten Antikörper wurde 
mittels spezifischer Peptidsequenz und Blocking-Peptide bestätigt. Die Immunreaktivitäten 
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wurden gegen die jeweilige Negativkontrolle normiert. Des Weiteren wurde die Methode 
für in Paraffin eingebettetes Gewebe entwickelt, was den Vorteil hat, dass auf Gewebe der 
Routinediagnostik zurückgegriffen werden kann [(28)(21)].   
Zusammenfassend entsteht ein standardisiertes Verfahren zur Erstellung eines 




Das Bladder Pain Syndrome/Interstitial Cystitis (BPS/IC) ist ein Krankheitsbild das mit 
einem hohen Leidensdruck durch ständigen Harndrang und Schmerzen einhergeht. Das 
Patientengut ist hinsichtlich der klinischen Symptomatik, aber auch der Befunde im 
Rahmen von Zystoskopie und Hydrodistension sehr heterogen. Bis heute sind Ätiologie 
und Pathogenese des BPS/IC unklar. Auch das Fehlen belastbarer histopathologischer 
Marker begrenzt die diagnostischen Möglichkeiten. Eine Diagnosestellung kann dadurch 
häufig erst nach langem Krankheitsverlauf und dem aufwendigem Ausschluss anderer 
Krankheitsbilder erfolgen. 
Die derzeitige Datenlage unterstützt die Hypothese, dass die Dysregulation von 
Neurotransmittersystemen eine wesentliche Rolle für die Pathophysiologie des BPS/IC 
spielt. Daher ist das Ziel dieser Arbeit, die Veränderungen der purinergen Rezeptoren M2 
und M3 sowie der muskarinergen Rezeptoren P2X1, P2X2 und P2X3 auf Urothelzellen 
und suburothelialen Myofibroblasten der humanen Harnblase bei Patienten mit einem 
möglichen BPS/IC mit denen einer gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen.  
Die semi-quantitative Analyse der Rezeptorexpression erfolgte mittels indirekter 
Immunfluoreszenz, die Auswertung erfolgte mittels konfokaler Laserscanningmikroskopie. 
Es wurde ein individuelles Rezeptorprofil für jeden Patienten erstellt und die 
Rezeptorverteilung zwischen den Gruppen statistisch analysiert.  
Es zeigte sich eine signifikante Hochregulation von M2R, M3R und P2X1R auf 
Urothelzellen sowie eine Hochregulation von M2R, M3R, P2X1R und P2X2R auf 
suburothelialen Myofibroblasten in der BPS/IC-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. 
Ferner zeigten sich individuelle Unterschiede in den Rezeptorprofilen.  
Die signifikant erhöhte Expression von muskarinergen und purinergen Rezeptoren zeigt 
an, dass diese die Funktion der Urothelzellen und suburothelialen Myofibroblasten bei 
BPS/IC beeinflussen. Die Molekulardiagnostik der Rezeptorexpression sollte daher in die 
Routinediagnostik des BPS/IC integriert werden. Individuelle Rezeptorprofile eröffnen die 
Möglichkeit, maßgeschneiderte Therapieschema zu erstellen. Klinische Studien müssen 
zeigen, ob diese Erweiterung der BPS/IC Diagnostik die Therapie des BPS/IC 
entscheidend verbessern kann.  
Aufgrund der Heterogenität des Krankheitsbildes entgehen viele Patienten einer frühen 
Diagnosestellung und werden demnach auch keiner spezifischen Therapie zugeführt. Die 
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Früherkennung von molekularen Veränderungen eines BPS/IC muss daher ein 









Tabelle 14: Verwendete Reagenzien 
Reagenz Hersteller 
70%iger Ethanol Hollborn & Söhne, Leipzig 
96%iger Ethanol Hollborn & Söhne, Leipzig 
Absoluter Ethanol Hollborn & Söhne, Leipzig 
Aqua dest. Hauseigene Anlage, Uniklinikum Leipzig 
BSA Carl Roth, Karlsruhe 
Essigsäure Merck, Darmstadt 
Formalin (4%)  Fischer, Saarbrücken 
Magermilchpulver Appli Chem, Darmstadt 
Natriumchlorid Carl Roth, Karlsruhe 
Natriumcitrat VWR, Darmstadt 
Natriumdihydrogenphosphat Merck, Darmstadt 
Paraffin MEDIM, Giessen 
TO-PRO 3  Invitrogen, Karlsruhe 
TRIS  Carl Roth, Karlsruhe 
Triton X-100 Sigma Aldrich, Steinheim 
Xylol  J.T.Baker, Niederlande 
Zitronensäure  VWR, Darmstadt 
 
 
Tabelle 15: verwendete Materialien 
Material  Hersteller 
Confocal-Matrix Mikro-tech-lab, Österreich 
Deckgläser Menzel, Braunschweig 
Fettstift PAP PEN Immunotech, Frankreich 
Immersionsöl Carl Zeiss, Jena 
Objektträger Menzel, Braunschweig 
 
 
Tabelle 16: genutzte Geräte 
Gerät Hersteller 
Dampfgarer „MultiGourmet“ Braun, Kronberg 
Einbettautomat DDM-P801   MEDIM, Gießen 
Gewebeausblockstation DDM-P006/II MEDIM, Gießen 
Trockenschrank Modell 400 Memmert, Schwabach 
LSM Pascal 5  Carl Zeiss, Jena 
Mikrotom SM 200R Leica, Wetzlar 
Objektiv Plan-Apochromat 63x/1.4Oil Carl Zeiss, Jena 
Pipetten Eppendorf, Hamburg 
Vortex Genie 2  Bender & Hobein, Schweiz 






Tabelle 17: Puffer und Lösungen 
Citratpuffer 0,01M 9 ml Stammlösung A (21,01 g/l Zitronensäure) 
41 ml Stammlösung B (29,41 g/l Natriumcitrat) 
Auf 500 ml mit Aqua dest. auffüllen und pH=6,0 einstellen 
10x Tris gepufferte 
Saline (TBS) 0,5M 
61 g TRIS 
90 g Natriumchlorid 
Auf 1 l mit Aqua dest. auffüllen und pH=7,6 einstellen 
Zum Gebrauch 1:10 mit Aqua dest. verdünnen 
Block-Lösung 10 ml TBS 
10 µl Triton X-100 
300 mg Magermilchpulver 
100 mg Bovines Serum Albumin (BSA) 
 
 
Tabelle 18: Verwendete Primärantikörper 
Target Wirt Hersteller Verdünnung 
M2 Rezeptor Kaninchen Research & Diagnostic Antibodies, 
North Las Vegas, USA 
1:1.000 
M3 Rezeptor Kaninchen Research & Diagnostic Antibodies, 
North Las Vegas, USA 
1:1.000 
P2X1 Rezeptor Kaninchen Abcam Inc., Cambridge, USA 1:1.000 
P2X2 Rezeptor Kaninchen Abcam Inc., Cambridge, USA 1:1.000 
P2X3 Rezeptor Kaninchen Abcam Inc., Cambridge, USA 1:1.000 
Alpha-smooth 
muscle cell Aktin 






Tabelle 19: Verwendete Sekundärantikörper 
Antikörper Wirt Hersteller Verdünnung 
Alexa Fluor® 488 goat anti-mouse IgG2a Ziege Invitrogen 1:500 
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